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‘Fpitheioses infectieuses et Epithéliomas 


Par A, BORREL 


La théorie psorospermique ou coccidienne du cancer a été 
le point de départ d’un trés grand nombre de travaux; elle a eu 
une vogue considérable & un moment ow les coccidies parais- 
saient étre les seuls parasites capables de faire proliférer les 
cellules épithéliales par leur développement intra-cellulaire. 

L’adénome du foie du lapin était la tumeur épithéliale type, 


et la coccidie oviforme le type des parasites a rechercher et a 


caractériser dans les tumeurs épithéliales. 

Nous avons suivi dés le début, en 1890, le développement de | 
cette théorie, critiqué successivement les figures invoquées & 
Pappui de la théorie parasitaire et soutenu dans un rapport au 


-Congrés de Paris‘ (1900) que la démonstration du parasite ou 


des parasites du cancer restait a faire. Les psorospermies de 
Neisser et de Darier, les coccidies de Soudakewitch, celles de 
Sawtchenko, en y joignant les levures de San Felice, nous 
paraissaient insuffisamment caractérisées et pouvaient étre 
expliquées par des particularités de structure et d’évolution de 
la cellule cancéreuse (cellules endogénes, boules muqueuses, 
corps 4 fuchsine, archoplasma et centrosomes). Parallélement 
s’est développée, depuis Guarnieri, la théorie coccidienne’ des 


| maladies éruptives, et, dans les cellules épithéliales des pustules 
de la vaccine, de la variole, etc., on a décrit des parasites dont 


le Cytorictes vaccine est le prototype. La encore, la réaction de 
Yorganisme se traduit par une multiplication des cellules épithé- 
liales qui donne naissance a de petites tumeurs : pour les 
4. Congrés de Médecine, Paris, 1900, section de Bactériologie. — Borret, Les 
Theories parasitaires du cancer; ces Annales féy. 1901. 
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mémes raisons que ci-dessus, la théorie caccidibane était toute 


indiquée, et elle a eu de nombreux partisans. 


Certains auteurs, et Bosc‘ en particulier, ont voulu Slargir’ 


la question en sudbenaut que les figures intra-épithéliales de la 
vaccine, de la variole, de la lavoiee sont identiques | a celles 


décrites comme coccidies dans le cancer, et, en se basant sur. 


cette prétendue identité de parasites, M. Bose a voulu créer une 
grande classe de Maladies a Sporozoaires qui comprendrait la 


vaccine, la variole, la clavelée, le cancer, la syphilis” et sans. 


doute bien d’autres encore. : 


Les Sporozoaires de la syphilis n’ont pas encore vu le jour : 


_ de la publication; nous venons de rappeler que nous avons dis- 
—cuté jadis les parasites du cancer; nous eritiquerons dans le 
cours du présent travail, les Sporozoaires des maladies érup- 
tives. Mais nous pouvons dire déja que les éléments intra-épi- 
théliaux des maladies éruptives n'ont de commun avec les 
pseudo-parasites du cancer que leur siége intra-épithélial : la 
morphologie en est toute différente et certainement lorigine 


~ aussi, a tel point que, méme en admettant leur nature parasi- 


taire, il faudrait en faire des parasites d’un type spécial. 


D'ailleurs, pour comparer la vaccine et le cancer a ce point. 
de vue, il serait trés important d’étre fixé une fois pour toutes 


et d’une fagon précise sur les termes de la comparaison’: du 


coté cancer, s’agit-il des coccidies premiére maniére, type. 


Neisser ou-Darier, ou des coccidies de Soudakewitch , 
ou des coccidies-levures, type Plimmer, ou. des parasites de 
Sawtchenko? Du cété maladies ¢ruptives, s’agit-il des para- 
sites de Guarnieri, ou des formes géantes de Funck, ou des 
boules chromatiques de Roger dans la variole, ou des formes 
que Bosc a décrites dans le sang des moutons claveleux? I ya 
vraiment trop de parasites dint cette question et trup mal 
caractérisés : la multiplicité des travaux, le peu de précision des 
descriptions montrent bien que la démonstration cruciale 
manque et que, si parasite il y a, ce parasite est encore flou et 
se détache mal sur le fond des préparations microscopiques. 


Pourtant les Sporozoaires sont maintenant trés bien connus— 


au point de vue zoologique: ils ont des caractéres tranchés, une 


1, Bosc, Les maladies & Sporozoaires, Arch. de Médecine expérimentale ; oh 
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mat 1904. 
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structure cellulaire fixée, une évolution déterminée qui ne laisse 


pas place au doute lorsqu’on les rencontre, méme trds petits, 
dans les cellules parasitées. 


Avant d’affirmer Ja présence de Sporozoaires, il faut autre 


chose que des descriptions imprécises ou des dessins vagues. 


De plus, il faudra dorénavant tenir compte aussi du fait expéri- 
mental, que la plupart des virus en question passent a travers les 

Que plus tard, néanmoins, la démonstration soit faite, que 
les virus claveleux, cancéreux, etc.; appartiennent & quelque 
groupe de Protozoaires, & cela rien impossible: nous en con- 
naissons d’assez petits pour passer a travers les filtres (Micromo- 


nas Mesnili'), mais rien, jusqu ici, n’autorise une pareille conclu- 


sion. } 
Pour nous, malgré une étude attentive et minutieuse des 
inclusions de la vaccine, de la clavelée ou du cancer, nous 


_n’avons pas su trouver de stades caractéristigues d’un parasite 
-coccidien, et ce parasite restera pour nous encore trés problé- 


_ Matique ; On peul méme affirmer, sans craindre de se tromper, 
que Vimmense majorité des formations  intra-épilhéliales 
décrites eomme parasites représentent tout autre chose: a cété 
de AT BCENES?: parasitaire, d’autres pen pre enon sont pos- 
sibley <= 

Dans sie cours de ce travail, nous comparerons les maladies 
éruptives, et la clavelée surtout, avec le cancer, non pas au 
point de vue des Sporozoaires, mais au point de vue des lésions 


-anatomiques, et nous resterons plus prés de la réalité des faits, 


en constatant simplement que les virus encore inconnus de ces 
maladies ont une action de prédilection sur le tissu épithélial, 
et déterminent, dans le sens le plus large du mot, la production 


- de tumeurs épithéliales. 


‘L’action du virus claveleux, 4 ce point de vue, est particu- 


_liérement intéressante et, dans une note a la Société de Biolo- 


sie (18 janvier 1902), nous avons déja signalé la prolifération 
extraordinaire des épithéliums bronchiques et des endothéliums 


alvéolaires dans la pustule pulmonaire. Ces nodules pulmo- 


naires dela clavelée avaient été jusque-la peu étudiés et décrits 


4. Borner, Expériences sur la filtration du virus claveleux, Soc. de Biologie, 
48 janvier 1902. 
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comme nodules broncho-pneumoniques dus 4 un processus: 


particulier de pneumonie proliférative. 
lls méritent une attention toute particuliére. 
Dans Ja premiére partie de ce travail, nous étudierons les 


différentes Iésions claveleuses et nous les comparerons aux 
lésions de la vaccine, de la variole, du -molluscum contagiosum. 
ou acné varioliforme, de la fi¢vre aphteuse, et méme de la peste 


bovine. Nous serons amenés ainsi 4 constituer une sorte de 
groupement de diverses affections dans lesquelles la réaction de 
Vorganisme vis-a-vis du virus se traduit par la prolifération 
des épithéliums et la formation de pustules ou méme de petites 
tumeurs épithéliales. De ce fait, nous grouperons ces maladies 
sous le nom général d’ ‘Horraguroses. 

_ Nous constaterons en passant que, parmi ces épithélioses, 
quatre sont dues 4 des virus qui traversent les filtres, comme 
cela a été déja démontré pour la figvre aphteuse icstieay: pour 
la clavelée (Borrel), pour la peste bovine (Nicolle et Adil-Bey), 
pour le molluscum contagiosum (Marx et Sticker)._ 

L’action de ces virus petits, sur la cellule épithéliale, dans 
les Epithélioses, permet jusqu’a un certain point de comprendre 
action du virus cancéreux dans les Eprruéiiomas proprement 
dits. 

L’étude expérimentale et anatomo-pathologique de I'Epithé- 
lioma de la souris sera pour nous une occasion de préciser les 
analogies et les différences qui existent entre l’Epithéliose cla- 
veleuse et l’Epithélioma cancéreux. 


EPITHELIOSE CLAVELEUSE. 


, a 
: Description de la maladie. 


La clavelée ou variole ovine est une maladie du mouton, et 


le mouton seul est sensible & laction du virus claveleux. Par 
ses caractéres cliniques, la maladie ressemble beaucoup a la 
variole humaine. ‘ 

Elle peut étre reproduite facilement au laboratoire par ino- 
culation expérimentale. Les agneaux de la région parisienne 
sont particuliérement sensibles, et la mortalité chez les inoculés 
est considérable. 

Sion inocule sous la peau d'un mouton, a la seringue, une 
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: J. ALBARRAN L. IMBERT~ . 
‘ Professeur agrégé a la Faculté de médecine Professeur agrégé 4 la Faculté de médecine 
s de Paris. de Montpellier. 


Un volume grand in-8° avec 106 figures dans le texte 
en noir eten couleurs . . . . 20 francs. 


a C’est une ceuvre de longue haleine que MM. Albarran et Imbert pré- 
- sentent au public médical. 
Les tumeurs du rein n’ayant 
jamais, jusqu’a présent, été 
Vobjet d’une étude d’en- 
semble, il était utile de 
réunir les innombrables do- 
cuments épars sur la ques- 
tion. Les auteurs ont eu 
pour but de faire connaitre 
F toutes les idées nouvelles 
qui ont surgi dans ces der- 
niéres années et l’on pourra 
se convainere qu’ils n’ont 
spas -ménagé leurs efforts, 
; par un simple coup d’eil 
 jeté sur les vingt pages 
3 compactes de bibliographie 
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¥ qui terminent le volume. 

2 Mais la ne s'est pas borné 

‘leur ambition. Ils ont voulu 

faire connaitre leur opinion 

i raisonnée sur toutes les iG. 90. = sBguracow sancéroux 

___ questions, de l’anatomie pa- développé dans une cavité lymphatique. 

_ thologique & la thérapeu- i " 
- tique. Leur expérience de la chirurgie rénale, de méme que l'étude 


attentive de trés nombreuses piéces opératoires ou d’autopsie leur ont 
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pu trouver, en effet, cinquante-deux cas de reins polykystiques opérés. 
Mentionnons & ce propos un chapitre spécialement consacré au rein: 
polykystique de l’enfant qui n’est ni celui du nouveau-né, ni celui de 
l'adulte; les exemples en sont maintenant assez nombreux pour justifier 
cette innovation. . 

Enfin, dans la derniére partie, MM. Albarran et Imbert ont fait étude 
des tumeurs paranéphrétiques dont ils ont réuni soixante et onze cas. 

La courte analyse que nous venons de donner de cet important 
ouvrage suffira & montrer que les auteurs ont eu, avec le souci d’étre 
complet, celui de fixer l’état réel de nos connaissances actuelles sur les 
tumeurs du rein. 
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Lecons cliniques de Chirurgie infantile, 4 Broca, 
chirurgien de j’hopital Tenon (Enfants-Malades), professeur agrégé a la Faculté 
de médecine; de Paris. 1. volume in-8°, avec 73 figures dans le texte et 
_ 6 planches hors texte en photocollographie......... (aa Sone ee 40 tr. 


Traité de Technique opératoire, Rc Mere Oa 


fesseur agrégé a la 
Faculté de médecine de Paris, chirurgien de l’hépital Saint-Antoine, membre de 
VPAcadémie de médecine, et J. Vanverts, ancien interne lauréat des hépitaux de 
Paris, chef de clinique a la Faculté de médecine de Lille. 2 volumes grand in-8° 
de 1970 pages, avec 1907 figures dans le texte. .. . . Brace askegeide Reece te 40 fr. 


Maladies des Voies urinaires, Uretre, Vessie, 


par le Dr Bazy, chirurgien des hépitaux, membre de la Société de Chirurgie. 
4 vol. petit in-8° de Encyclopédie des Aide-Mémoire 40 ir. 
Chaque volume est vendu 2 fr. 50. 


Traitements modernes de I|’Hypertrophie 
de la Prostate par E. DesNos, ancien interne des hépitaux. (N° 27 


9 de lOEuvre médico-chirurgical). 1 brochure grand 
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tA ; 7 publiée sous la direction de Simon Duplay, 
Traité de Chirurgie, rofesseur & la Faculté de maces ae 
Paris, membre de |’Académie de médecine, chirurgien de 'Hétel-Dieu, et Paul 
Reclus, professeur agrégé, membre de l’Académie de médecine, chirurgien des 
hépitaux, par MM. Berger, Broca, Pierre Delbet, Delens, Demoulin, J 4 Faure, 
Forgue, Gérard Marchant, Hartmann, Heydenreich, Jalaguier, Kirmisson, 
Lagrange, Lejars, Michaux, Nélaton, Peyrot, Poncet, Quénu, Ricard, Rieffel, 
Segond, Tuffier, Walther, Deuxiéme édition, entiérement refondue, 8 forts volumes 

_ grandin-8°, av. nombreuses figures dans le texte. Ouvrage complet. . . . 450 fr. 


Mp tp ? ‘ ublié par Paul Poirier 
Traité d’Anatomie humaine, Pm ee 
Faculté de médecine de Paris, chirurgien des hdpitaux, et de A. Charpy, professeur 
d’Anatomie a la Faculté de Toulouse, avec la collaboration de MM. 0. Amoédo, 
A. Branca, Cannieu, B. Cunéo, G. Delamare, Paul Delbet, P. Fredet, Glantenay, 
A. Gosset, P. Jacques, Th. Jonnesco, E. Laguesse, L. Manouvrier, A. Nicolas, 
P. Nobécourt, 0. Pasteau, M. Picou, A. Prenant, H. Rieffel, Ch. Simon, A. Soulié. 
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goutte de sérosité claveleuse, on constate, aprés une période 
incubation de 4 jours en moyenne, une infiltration du tissu 
sous-épidermique, marquée bientét par une tache rouge vineuse 
qui s’étale rapidement sur la surface cutanée; la température 
s‘éléve en méme temps et tout d’un coup, & 41°, 419-5. La pus-. 
tule dinoculation se développe et atteint quelquefois des — 
dimensions considérables; Je tissu épithélial est épaissi, le derme 
infiltré et le tout constitue une grosse induration proéminente ; 
les limites de la pustule sont nettement marquées, réguliére- 
ment circulaires, 4 

Pendant la premiére semaine, la pustule est en voie d’évo- 
lution, d’aspect chaud, congestif, correspondant & une 
période de prolifération du tissu épidermique; puis elle 
parait se flétrir : une ombilication centrale apparait, la surface 
s’affaisse, prend un aspect blanchatre, purulent, une ulcération 
se produit, correspondant a une vacuolisation et une nécrose 
du tissu épithélial; aspect devient gangreneux, noiratre, et la 


- guérison se fait lentement, si entre temps, la généralisation de 
Ja maladie n’entraine pas la mort de l’animal. 


En effet, trés souvent, vers le 9°, 10° jour aprés Vinoculation, 


des pustules de généralisation apparaissent sur tout le corps; 


discrétes ou Coatcening suivant la gravité de la maladie. La 
température depuis le 4° jour est restée dlevée, Vanimal a des 
symptomes généraux, il est triste, mange peu ou pas du tout, le 


-museau est cedématié, les muqueuses rouges, les yeux iar- 


moyants; l’éruption généralisée améne une détente et une 
Jégére rémission de la température. Souvent, la mort arrive 
avant Véruption ou dans les 1° jours qui suivent cette éruption, 
du 9° au 16° jour de la maladie. 

L’éruption secondaire a des siéges de saclaction : le 
museau, la vulve, !’anus: d’une facon générale, les muqueuses 
ou les régions a peau fine, aisselle, aine, ete. 

Ces pustules de généralisation sont plus petites que la pus- 
tule d’inoculation, elles atteignent rarement les dimensions 
d’une piéce de deux frances, |’évolution en est trés réguliére, 
passant par des périodes de floraison, de sécrétion, de dessivca- 
tion et de guérison, 

Le schéma suivant montre la marche normale et tres ordi- 


naire de la maladie expérimentale. 
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~ Du 40° au 23° jour, la mortalité s ’échelonne, avec un maxi- a 
mum vers les 14°, 15° et 16° jours. 
Apres 24, 25 jours, eta moins de complications secondaires, ef 
la gusnens peut étre considérée comme certaine. 
Lésions a Vautopsie. 

A Vautopsic. d’un mouton mort vers le 45° jour, on trouve 
des lésions généralisées a presque tous les organes. © 
_. Le ganglion correspondant au point dinoculation est toujours : 

trés gros, comme dans la vaccine, chez la génisse. Les lésions 
profondes portent surtout sur le poumon et sont tout a fait carac-_ 
téristiques. . 
Le tissu pulmonatre est parsemé de nodules ave. hyalins,. 
denses, trés variables comme dimensions, presque toujours 
nettement circulaires, avec une petite tache centrale opaque, 
entourée d’une zone hyaline qui se détache a a Lemparte:piice 
sur le tissu aéré du poumon;-on les a comparés A des grains 
de sagou. Cet aspect est surtout da & un épaississement marqué — 
de la plévre au niveau de la petite tumeur. ‘s 
‘Les tumeurs pulmonaires isolées atteignent parfois 4 centi- 
métre de diamétre, souvent elles sont Sanhuantes et, dans cer- 
tains cas, le processus est tel qu’un lobe entier du poumon est 
Dahaforme en un tissu carnifié, dense, rougeatre, dune consis-— 
tance qui rappelle presque celle du tissu hépatique. 
Dans la cavité abdominale, |’estomac est presque toujours 
farci de pustules, sous forme de taches rondes, réguliéres, de. 
la dimension d’une lentille, blanchatres et Opaques surle fond 
transparent et bleuté des parois du rumen. 
Souvent, ces pustules sont confluentes.: : 
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Blosietie: fais, le pancréas s'est montré tapissé de pustules 


_claveleuses, sous forme de petites Se copes au 
tissu de la glands. 

_ Les lésions du foie sont moins apparentes et ies pustules | 
sont généralement trés petites, 2 & peine comme des points nacrés, 


visibles surtout & cause de l’épaississement de la capsule au_ 


niveau de la lésion. Les lésions profondes et les pustules pro- 


fondes dans le tissu hépatique peuvent passer inapercues, a 
examen macroscopique; elles sont coesen bine a examen 


microscopique. 


Le rein est presque toujours atteint et montre aussi des 
lésions sous forme de taches opaques dans la couche corticale 
oude petits pseudo-tubercules translucides, visibles surla tranche 
a la section. . | hewn 

‘Les ganglions mésentériques et, d'une facon générale, tousles 


ganglions de la cavité abdominale sont hypertrophiés; presque — 


toujours on peut noter une apparition de petits ganglions, 


-rappelant par leur aspect rougeatre le tissu splénique. 


Ni la rate, niles ganglionsne montrent delésions pustuleuses. 
a ise 


_ Etude anatomo-pathologique des lésions. Claveau. 


Au niveau des pustules claveleuses développées sur la peau, 
le derme est infiltré et rempli (une sérosité virulente, qu’on a 
désignée sous le nom de « claveau ». 
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On peut recueillir des quantités notables de claveau en sai- 


sissant une pustule entre les mors d’une grande pince a forei- 


‘pressure, et en ponctionnant | avec une pipette stérilisée. Le 
_ liquide qui monte par pression dans la pipette est d’une transpa- 
rence parfaite, il est filant, visqueux, épais, rapidement coagulé. 


Ce liguide est trés virulent et reste virulent malgré des dilu- 


tions considérables. 


Son étude, au point de vue microscopique. doit étre faite 


‘tout d’abord. L’examen. a l'état frais montre des cellules trés 
spéciales, sur lesquelles nous avons particuliérement appelé 
 Pattention (Société de Biologie, 18 janvier 1902) et qui sont tout a 


fait caractéristiques des Iésions claveleuses. Ce sont de grands 
éléments d’origine mésodermique, de grands macrophages 
mesurant jusqu’a 40 et 50, 4 noyau vacuolisé, et contenant a 


cote du noyau des corps granuleux facilement visibles dans le. 
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protoplasma. Ces cellules sont constantes dans toutes les loca-_ 
lisations du virus claveleux ;. elles méritent bien le nom de 
CELLULES CLAVELEUSES : on ne les retrouve ni dans la vaccine, ni 
dans la variole, ni dans les autres épithélioses que nous étudie— ~ 
rons dans le cours de ce travail, et dont les lésions sont pourtant 
trés semblables aux lésions plaveldueee: a ; 

Il était tout naturel de rechercher, dans ces cellules si spéci- 
fiques, le parasite de la clavelée, et inclusion para-nucléaire se 
présente tout d’abord & l’observation microscopique. 

Les conditions d’étude sont parfaites : le claveau, facile 4 _ 
recueillir, peut étre examiné vivant, a l'état frais; les cellules 
claveleuses sont en grand nombre, |’étude des inclusions peut, 
étre poursuivie pendant des heures, en goutte pendante, en— 
chambre humide, a toutes les températures ; jamais nous n’avons 
pu observer une apparence de vie ou de ores quelconque 
des éléments en question, : 

On peut, sur une méme préparation, voir successivement un 
trés grand nombre @inclusions 4 l’état vivant; jamais nous 
n’avons pu noter une évolution queleonque ou un ensemble de 
stades qui puissent faire songer & un parasite appartenant aux 
groupes connus des Sporozoaires. é 

C’est toujours le méme aspect granuleux, amorphe, quel- 
conque, ressemblant vaguement & un corps amcebiforme, mais 


- figé dans sa forme. L’inclusion, plus réfringente, se distingue 


toujours trés bien dans le protoplasma de Ia cellule Se eeuee 


Souvent, la partie centrale de linclusion présente une ou plu- 


sieurs vacuoles qui rappellent plutot un noyau de polynucléaire 
vidé; nous retrouverons le méme aspect sur les preparabens 
colorées. 

Quelquefois, Pinclusion est de grandes dimensions, pres-_ 
que égale au noyau de la cellule, a bords irréguliers, dentelés; 
dans rt autres cas, elle est plus petite ou Sete de 3 ou 4 petites 


“masses réunies par de fins tractus; jamais nous n’avons pu 


observer de mouvements de condensation des différents corps. 
Sil s’agit d’un parasite, il faut admettre non pas un Sporo- 
zoaire, mais un étre dont l’aspect rappellerait un vague plas- 
mode immobilisé, dés que sorti de l’organisme du mouton. 
Nous avons étadié ces cellules sur des. préparations fixées 


et colorées, et nous avons varié autant que possible les méthodes 
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ite fixation et de coloration employées pour l'étude cytologique 
des éléments cellulaires et des parasites protozoaires. 

A ce dernier point de vue, la méthode de Laveran mérite 
_ d’étre mise en premiére ligne : elle a permis de mettre en éyi- 
dence, dans des parasites jusque-la mal étudiés, les plus fins 
_ détailsde la structure cellulaire; nous l’avons appliquée al’étude- 
du claveau récemment recueilli, Le claveau est étalé sur lame 
-en couche mince et fixé par l’alcool absolu une demi-heure; la 


préparation est ensuite colorée par le mélange éosine-bleu a 
_ Vargent, passée au tannin, lavée, séchée, examinée. 


La méthode montre admirablement les grandes cellules 


-claveleuses avec le noyau yacuolisé, coloré en violet foncé; 
antour du noyau, une zone de protoplasma granuleux, plus 


coloré que le protoplasma périphérique et en bleu pur. Dans le 
protoplasma est logée!’inclusion para-nucléaire > celle-ci montre 
un aspect réticulé qui est figuré exactement dans les dessins, 
planche V, figure J ,-2,-3; ellen’est pas contenue dansune vacuole, 


' elle est colorée par l’éosine; elle présente, au centre, 2, 3 ou 
4 apparences vacuolaires prenant mal ia couleur et rappelant, 


seulement par la forme, un noyau de polynucléaire. 

Tantét Vinclusion colorée par l’éosine est unique, rassemblée 
en une seule masse, tantot elle parait avoir des satellites, elle 
est rattachée par des tractus trés fins 4 des masses secondaires 
qui présentent la méme réaction colorante : figure 2, planche V. 

L’examen de multiples préparations ne nous a jamais montré 
autre chose, jamais nous n’avons pu voir un indice de noyau ou 
de corps chromatique caractéristique d’un noyau de protozoaire. 

Au contraire, la réaction éosinophile de l’inclusion doit faire 
_ penser” plutot & quelque substance intra-cellulaire en voie de 
résorption, et nous retrouverons dans le cours de cette étude de 
multiples raisons morphologiques pour penser qu’il s’agit de 
leucocytes ayant pénétré dans la cellule ou ayant été phagocytés 
par elle. D’autres méthodes de fixation et de coloration n’ont 
pas modifié cette opinion. . 

J’ai employé le fixateur suivant : 
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Pour réussir des préparations ce frottis avec la Bastion que. 

j ‘indique i ici, il est nécessaire. de prendre quelques précautions, 
applicables d’une e fagon générale a toutes les die pe lolaiare este 
frottis. = sae 

Le claveau, étalé en couche mince, doit etre. fi ivé avant dessic- 

cation, si l'on veut ensuite pouvoir colorer électivement Lee ae 
méthode rouge Magenta, picro-indigo-carmin. a 

-Sil’on plonge dans le fixateur et sans autres précautions la : 
lame sur laguelle on a cale la goutte de claveau, il arrive ; 
presque toujours que la heltients élalée se détache tout — 
entiére : elle n’adhére pas a la lame. : Ree 

‘Pour obvier a cet inconvénient, on peut attendre une » demi 

dessiccation, ou bien, ce qui est mieux, aprés avoir étalé en 

couche mince et avant toute dessiccation, on passe rapidement la_ 

lame dans une solution de tannin a 5 0/0 qui produit instanta-_ 

nément l’adhérence de la pellicule, et, tout de suite aprés, on 

verse le fixateur sur la lame; il se aeoduit un léger précipité de — 

- tannate d’osmium, que V’on entraine par un excés de fixateur:ce — 

7 précipité est Vautant plus faible qu’on a moins laissé agir le 
tannin; il géne d’ailleurs trés peu l’examen uliérieur. 

Ce deaseiniaen est. compensé par le brillant et la précision | 
des colorations que l’on obtient : le passage rapide dans 2 oar 
tannin ne nuit d’aucune fagon a la bonne fixation. : on 

Fixer une heure environ, lavage a !’eau; coloration par oe 

pee déja indiquée. 

—L’aspect des cellules clav eleuses par cette méthode est tout 
différent % celui que donne la méthode de Laveran, et sac 
figures 4, | 5, planche V, montrent les résultats. : 

Tonteeled cellules pseudd- parasitées présententa peude chose 
prés la méme structure : un noyau nettement vacuolisé et, & coté 
du noyau, une inclusion colorée en brun foncé, se détachant sur 
le protoplasma plus clair de la cellule. Dans Vinclusion, des. 
boules chromatiques, rouges, de dimensions variées, irrégu- — 
-guliéres, éparses dans la masse de Pinclusion, ou oe 


longements dela masse brune centrale. =~ \ ee a 
L aspect de ces inclusions trés irrégulitres, sans symétric ) 

aucune, sans noyau défini, ne plaide pas non plus en faveur — 

‘Wun étre vivant. Nous les retrouverons sur fue coupes de © 
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= * pustules claveleuses fixées et colorées par la méme méthode, Ba: 
_ non seulement dans les cellules claveleuses mésodermiques, ae 
¥ mais aussi dans les cellules ectodermiques, dans les cellules 
j _ glandulaires; nous pourrons sur coupes les comparer aux corps 
q intra-épitheliaux de la vaccine ou de la variole. 
a En dehors de ces grandes cellules claveleuses, dans le 
claveau, se trouventen plus ou moins grand nombre, suivant le 
moment de la récolte, des leucocytes polynucléaires et des 
a débris de leucocytes qui, en dégénérant, prennent les aspects 
les plus variés. : 
Les leucocytes du mouton sont assez particuliers, le noyau 
est généralement multilobé, mais, dans certains cas, il est 
formé par une série de petits noyaux en forme de vésicules tout 
a fait distinctes, rondes ou piriformes : le leucocyte est poly- 
-nucléé au sens propre du mot. 
Au point de vue bactériologique, malgré Pemploi de mul- 
tiples méthodes de coloration, rien d’intéressant n’a pu étre 
a noté. : . 
3 Pustule cutanée Winoculation. 


t 


a 


Pour l’étude microscopique et sur coupes des lésions cla 
veleuses, j’ai toujours utilisé des piéces prélevées vivantes, par 
4 _ biopsie ou sur des animaux sacrifiés, de fagon a avoir une fixa- 
_ _ tion aussi parfaite que possible, et j’ai suivi, dans cette étude, la. 
____ technique employée pour l’étude des pseudo-parasites du cancer. 
Be ae Annales, fév. 1904.) ; 
ee J’ai pu ainsi comparer d'une facon trés exacte les résultats , 
_obtenus dans I’étude du cancer 4 ceux fournis par l'étude de la é 
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3 
- _clavelée et des autres épithélioses. 
_ Ala fin du 3° jour, lorsqu’on a inoculé a la seringue une 


: goutte de sérosité claveleuse sous la peau du mouton, on cons- 
tate une infiltration eedémateuse dans le tissu sous-épidermique; 
~ Pépithélium malpighien parait normal, tandis que déja les coupes 
-montrent quelques cellules claveleuses mésodermiques et une 
‘infiltration dutissu par des leucocytes polynucléaires. 

Vingt-quatre heures aprés, la tache rouge supert icielle appa- 
raft, et les coupes montrent, en méme temps qu’une infiltration 
oy plus notable du tissu sous épidermique, des modifications 
dans le tissu épithélial malpighien. 
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. Les modifications apparaissent d’abord dans la zone 
ae moyenne du réseau malpighien; on note quelques figures de 
| division, les cellules paraissent ’hypertrophier, la zone épithé- 
liale intéressée montre des assises cellulaires plus nombreuses, 
et la pustule est déja indiquée. se 

Dans les cellules les plus superficielles, des gouttes éléidi- 
niques se forment en plus grande abondance; certaines cellules 
en sont bourrées. Par leur aspect, ces gouttes chromatiques _ 
pourraient en imposer pour des corps étrangers 4 la cellule; 
leurs dimensions sont trés variées, depuis 1p jusqu’a 6 et Te5 
elles gardent énergiquement les matiéres colorantes. 

C’est seulement vers le 8¢ jour que la lésion claveleuse est 
complétement établie, et la figure 1, planche I, représente la 
coupe d’une pustule cutanée, avant i vésiculisation, lorsque la 
pustule a encore cet aspect congestif et chaud que nous avons 
décrit. . 

De la surface vers la profondeur, on trouve d’abord les 

strates épithéliales d’aspect corné en voie d’exfoliation; la por- J 
tion de la coupe qui a été dessinée montre une sorte d’invagina- 
net tion des squames épidermiques fortement colorées en rouge; 
at cet aspect est di a ce que la coupe intéresse la portion eee 
phérique d’un follicule laineux. . 
Immédiatement au-dessous, on rencontre plusieurs assises) ~ 
de grandes cellules trés hypertrophiées, encore vivantes, mais 
- vacuolaires; la structure filamenteuse du protoplasma malpi- 
ghien n’est plus reconnaissable : la vésiculisation de la pustule 
est proche. Toutes ces cellules contiennent en abondance des \ 
gouttes de structure homogéne, colorées soit par le rouge 

Magenta, soit par l’acide picrique (lorsque la décoloration est 

poussée trop loin): elles sont d’origine éléidinique et ne peu- 

vent, en aucune fagon, étre interprétées comme éléments parasi- 
taires; leurs dimensions varient a Vinfini, comme le montre la 
figure 1, planche I a,a. 

Nous trouverons cette lésion cellulaire dans toutes les | 
maladies pustuleuses; elle domine dans la pustule variolique. <4 

Cette zone des grandes cellules vacuolisées va en se dévelop- 
pant et s’étend de plus en plus jusyu’a fonte cellulaire com- 
plete, lorsque la pustule s’ombilique et arrive 4 la période de 
sécrétion, 
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Plus profondément, la figure 1, plancheI, montre des assises 


_cellulaires dans lesquelles la structure filamenteuse du proto- 


plasma est conservée; il n’est pas rare de voir des cellules 
invaginées, des imbrications cellulaires, des cellules enkystées 


dont Vaspect répond aux descriptions qui avaient été données — 
jadis des coccidies type Darier-Wickham (fig. 4 0.) 


_ Enfin, les couches les plus profondes et les cellules basales 
ide l’épithélium contiennent toutes ou presque toutes des inclu- 
sions logées dans le protoplasma cellulaire et souvent dans une 
vacuole périnucléaire. Le noyau de la cellule a l’aspect parti- 
culier caractéristique du processus claveleux : il est vacuolaire. 
Les inclusions sont colorées en brun, elles renferment des. 
grains chromatiques irréguliers, et leur description correspond 


exactement a celle que j’ai déja donnée des inclusions vues. 
sur les frottis, dans les grandes cellules mésodermiques du 


claveau, 
La figure 1 } montre que les cellules lavigne aie les 


mémes inclusions et que leur noyau est aussi vacuolisé. Dans le | 


tissu conjonctif interstitiel et profondément dans le derme, 
abondent les grandes cellules claveleuses mésodermiques. 

Tlest certain que, dans ces différents cas, le processus est le 
méme; les inclusions sont de méme nature, dans les cellules 
ectodermiques et mésodermiques. 

Cette diversité d’habitat du parasite hypothétique plaide 
contre l’interprétation parasitaire; les types de sporozoaires 
eapables de yivre dans des cellules d’origines diverses sont 


plutot rares. On ne connait guére que l’Adelea Mesnili de 


Ch. Pérez, qui parasite des tissus de nature diverse chez un 


lépidoptére, et le Cyclospora karyolytica de Schaudinn, qui para-. 
‘site non seulement les noyaux des cellules épithéliales de l’in- 


testin de la taupe, mais encore ceux des cellules se Saar 
et des leucocytes de la paroi. 

L’examen des préparations nous éloigne encore davantage 
de cette interprétation, et les arguments en sa faveur ne nous. 
‘ont pas convaincu. En attendant démonstration meilleure, 


LPhypothése de leucocytes intra-cellulaires nous parait bean 
coup - plus probable et plus admissible; nous la garderons 


jusqu’A preuve contraire, en reconnaissant que la preuve 
absolue ees et que la discussion sur le terrain morpholo- 
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-gique pourrait rester indéfiniment ouverte et devenir oiseuse. © 

Ces éléments dans la clavelée sont lanalogue des corpus- 

cules de Guarnieri dans la vaccine, nous aurons encore a y 

revenir. Mais ils n’ont aucun rapport avec les: figures décrites 

dans le cancer comme parasites; celles- -ci ont une tout autre 

origine. | 
Pustule stomacale. 


Les parois de ’estomac chez un mouton atteint de clavelée 
généralisée présentent des pustules nombreuses. 
- Les coupes montrent sur la surface épithéliale de petites 
tumeurs entiérement constituées par la prolifération des 
cellules épithéliales & type ectodermique et malpighien; les 
figures de karyokinése sont en grand nombre; autour de 
centres nombreux se constituent de véritables globes épider- 
miques; les cellules invaginées, kystiques, identiques aux 
cellules jadis décrites dans les cancers épithéliaux — comme 
coccidies (type Darier-Wickham), sont trés abondantes, et 
donnent au tissu un aspect. épithéliomateux qui meérite d'etre 
signalé, 

Des inclusions sont visibles dans les spllalos épithéliales et 
dans les cellules mésodermiques sous-jacentes. 


Lésions pulmonaires. 


Au point de vue qui nous occupe surtout, les lésions pulmo- 
naires de la clavelée sont particuliégrement intéressantes. Les 
nodules hyalins caractéristiques sont superficiels ou profonds, 
sous-pleuraux, ou péribronchiques ou épars dans tout le paren- 
chyme; parfois, la lésion est diffuse et peut envahir un lobe” 
entier du poumon. . | : 

Dans la plupart des cas, la tumeur claveleuse a pour centre 4 
une bronche ou une bronchiole dont l’épithélium, rempli de — 
cellules en voie de karyokinése, a surabondamment proliféré : 
les ramifications de l’épithélium bronchique s’étendent dans 
tous les sens et pénétrent radiairement la tumeur; la figure 2, 


planche I, montre une portion de la coupe d’une pareille See 


tumeur; le type des cellules endothéliales alvéolaires est com-— 
“plétement modifié, et Je poumon, a la coupe, parait avoir repris 
le type embryonnaire; de véritables acini se trouvent constitués 
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ape 


et tapissés d’un épithélium cubique. Deux hypothéses sont pos- 


sibles: ou bienl’endothélium préexistant arepris, sous l’influence 


du virus, le type cubique, ou bien cet endothélium a éte rem- 


placé par un véritable épithélium d’origine bronchique. 

Dans cette derniére hypothése, qui me parait la plus probable, 
Vépithélium bronchique, par son développement exagéré sous 
Vinfluence du virus claveleux, se comporterait comme un tissu 


-envahissant de proche en proche et se moulant sur les parois 


alvéolaires préexistantes. 
‘Le dessin montre que le schéma de la structure alvéolaire 
est conservé, la circulation se fait d'une facon presque normale, 
La réaction épithéliale proliférative est de toute évidence. — Dans 


le tissu interstitiel, sont éparses les cellules claveleuses, 


(pl. I, fig. 2. @ a) avec noyau vacuolaire et inclusions caracté- 
ristiques. Il n’y a pas d’inclusions dans |’épithélium alvéolaire, 
pas plus que dans Pépithélium bronchique, parce qu il s’agit 
‘Wun nodule claveleux périphérique, développé autour d’une cee 
chiole terminale. 

_ Dansle cas de pustule profonde et lorsque la lésion claveleuse. 
Riréeonse une grosse bronche, l’aspect est tout autre, comme 
cela a été Gand (pl. VI, fig. 1). 

- Dans la figure dessinée, prise en pleine lésion claveleuse au 
point de jonction dune grosse bronche avec une bronchiole 
secondaire, on remarque une structure trés différente des deux 


3 épithéliums. 


En A, les cellules proliférées dela grande bronche rappellent 
le type ectodermique 4 protoplasma presque filamenteux; les 
assises cellulaires sont trés nombreuses. 

En B,lépithélium est réguliérement cylindrique, de type endo- 
dermiq ue, le protoplasma est remplide petites granulations chro- 
matiques, il a conservé la structure normale. 


_- Dans le premier cas, et seulement dans les cellules a type 


ectodermique, on trouve des inclusions cellulaires, le noyau a 


iy pris le type vacuolaire si souvent signalé. 


Ici, les inclusions se rapprochent du type Guarnieri dans la 
vaccine; elles sont beaucoup plus petites que Jes inclusions que 
nous avons décrites jusqu ici dans la clavelée. Toutes les assises 
éellulaires sont manifestement infiltrées de leucocytes polynu- 
eléaires quicirculent entre les cellules épithéliales. Les réactions 
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colorantes et I’ aspect cles leucocytes extra- ballulniros sont iden- 
tiques aux réactions” colorantes et & l’aspect des corps” ees 
cellulaires. : | 
‘Les inclusions sont ie petites dimensions, elles paraissent 
correspondre a des fragments de leucocytes qui auraient pénétré— 
dans les cellules épithéliales; le processus de -pénétration est trés 
évident sur cette coupe. : 
‘Dans l’épithélium cubique de la bronche secondaire, les 
noyaux ne sont pas vacuolisés, il n’y a pas d’inclusion. . 
Le dessin montre dans le tissu péribronchique quelques cel- 
lules claveleuses typiques. eas 
 Nodules claveleux sous-pleuraux. — Les nodules claveleux 
superficiels sous-pleuraux sont trés propices pour l’examen histo- 
logique; ils sontfaciles & prélever en tranches minces, la fixation 
des couches superficielles se fait tres rapidement, et, au niveau 
de la plévre épaissie, a cause dela simplicité du tissu et de son 
excellente fixation, les plus fins détails de structure peuvent étre:_ 
étudiés.. | : 
Sur des coupes tangentielles, dansle lissu- pleural piano 
-immeédiatement au contact des alvéoles a -épithélium cubique, 
on peut étudier le processus claveleux dans sa plus grande sim- 
plicité. Ce tissu est d’une transparence remarquable, il se préte 
admirablement a l’étude des moindres granulations visibles au 
microscope. 
J’ai dessiné (pl. V, fig. 11) lacoupe d'une pustule pulmonaire 
sous-pleurale, chez un animal sacrifié au 15° j jour de la maladie, 
En A, V’épithélium alvéolaire et au- -dessous le tissu pleural 
wienate: Les cellules claveleuses (b b’), avec noyau vacuolisé et 
inclusions pseudo-parasitaires, y sont trés: abondantes; des 
__ leucocytes polynucléaires infiltrent le tissu, il y a la un processus 
inflammatoire trés évident. a 


Je désire appeler Vattention des Be ee sur des era- oe 


nulations trés fines éparses dans le tissu, comme cela a été figuré 
trés exactement dans le dessin. 

Cesgranulations trés bien définies, bedlaniest sont trés petites; 
la dimension exacte est donnée par la comparaison avec le cen- 
trosome d’un leucocyte mononucléaire (¢), qui se trouvait dans — 
la préparation a ce niveau; elles sont de moitié plus petites, et 
n ont certainement Baa as ». : isolées, en SPO CP RES en chat- 
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nettes, en amas plusou moins nombreux, éparses dans le tissu, 
abandies surtout dans les points ot les cellules claveleuses 
se rencovtrent en grand nombre. 

L’examen des préparations est a priori en faveur de bactéries, 


_ de microcoques trés fins qui seraient l’agent virulent et la cause 


des processus claveleux; en faveur de cette hypothese plaide le 
lieu ot ces granulations abondent dans les endroits ou les cel- 
— dules. Par iad sont les plus nombreuses, en plein foyer inflam- 


- matoire, exactement au niveau de la prolifération épithéliale. 
Hest peu probable qu’il-s’agisse de granulations d'origine 


cellulaire, analogues, par exemple, aux granulations, des Mast- 
zellen, mais beaucoup plus fines. Il faudrait admettre, dans ce 


cas, que des cellules bourrées de granulations, trop petites pour 


avoirencore été décriles, s émiettent ala facon des clasmatocytes 


~ etenvoient dans le tissu cedématié des prolongements trés longs 


et trés fins; elles laisseraient dans les interstices cellulaires les 
granulations dont il est question, simulant des microbes tres fins 
pour induire en erreur les baciériologistes. | 


D’ailleurs, méme en admettant que ces éléments soient réel-, 


Jement d'origine microbienne, ce qui'est trés probable, on n’est 
pas en droit de conclure d'une fagon définitive a leur réle causal 
dans le processus claveleux; peut-étre s’agit il simplement de 
microbes d’infection secondaire. Je les ai pourtant trouvés plu- 
sieurs fois dans les coupes de pustules pulmonaires, sur des ani- 
maux sacrifiés, . 

~ Je les ai trouvés aussi dans les pustules du foie, au niveau 
de la capsule de Glisson épaissie, toujours sur des coupes tan- 


_gentielles et superficielles, en suivant les techniques de fixation 


et de coloration que j'ai indiquées. 

“La figure 10, pl. V, montre les lésions claveleuses de la 
capsule de Glisson, au niveau d’une pustule hépatique. Dans le 
- tissu capsulaire épaissi, cedématié, les cellules fixes sont large- 
panpntetalées, le tissu fibrillaire est d’une pureté et d’une transpa- 
rence parfaites.on voit quelques macrophages avec des inclusions 
- €elles-ci abondent dans les mononucléaires 4moyau vacuolisé et 
ici, plus que partout ailleurs, la vraie nature de ces inclusions 
_ parail de toute évidence :.on voit souvent des leucocytes itra- 
— cellulaires parfaitement reconniissables. 

Les, granulations brillantes, tres chromatiques, sont éparses 
7 
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- dans tout le tissu; elles sont 4 la limite de la visibilité, etelles sont 
pourtant trés visibles 4 cause dé leur coloration intense qui les 
distingue de granulations quelconques; on entrouve quelquefois 
dans le protoplasma étalé des macrophages, 

La figure 9, pl. V, a été dessinée avec une exactitude abso-— 
lue, & un grossissement de 3, ,000 diamétres. (Apoch. Zeiss Le 5™ 
ocul, 18). 

Pourquoi, dans les séreuses, ces éléments sont-ils visibles et 
pourquoi ne les retrouve-t-on pas dans la profondeur des pus- 
- tules cutanées. Je les ai cherchés en vain dans toutes les autres 
ocalisati ons du processus claveleux. 

Le fait n’est pas inexplicable; la fixation de Ja séreuse est 
immédiate dans le fixateur, le liquide fixateur pénétre tout de 
suite et mordance d’une fagon intense les éléments superficiels, 
les colorations sont beaucoup meilleures 4 ce niveau. Les cytolo- 
sistes le savent trés bien et, pour des études particuli¢rement 
ae n’utilisent que les premiéres coupes, les plus superfi- 
cielles. Dans la séreuse, le processus claveleux est trés pur, et on 
peut obtenir des coupes d'une finesse el d’une transparence par- 
faites, ce qui n’est pasle cas, dans les conditions ordinaires de la 
fixationdes pustules, ot des granulations,des ¢ Ep oisseurs cellulaires . 
génent toujours plus ou moins l’examen. : 


: Pustule hépatique.. 

On trouve dans le foie, des pustules claveleuses, généralement 
peu développées, caractérisées par le développement des canali- 
cules biliaires et la prolifération de l’épithélium, suivant un pro- 
cessus assez semblable au processus pulmonaire; a cette proli- 
fération est liée une infiltration interstitielle de leucocytes poly 3 
et mononucléaires: ici encore les cellules claveleuses sont pré- 
sentes ; je n’ai pas trouvé d’inclusions dans les Spitheltums pro- 
liférés, a : 

Pustule du rein. 


, 


La réaction épithéliale dans lerein est généralement beaucoup 
moins marquée; a la mort de l’animal, les pustules hépatiques ou 
rénales sont trés petites, probablement parce que les métastases 
sontrécentes. Il serait sans doute possible, par d’autres méthodes 
inoculation, d’obtenir des pustules d’inoculation qui seraient 
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intéressantes & étudier au point de vue des réactions épithé- 
liales des divers organes. 


* 
* 


Eo résumé, étude histologique des lésions claveleuses 
nous & permis d’établir les points suivants : 

1° Il existe dans la clavelée un élément caractéristique et 
spécifique : la cellule claveleuse & noyau vacuolisé, avec inclu- 
sion pseudo-parasitaire ; 

2° Dans toutes les localisations du virus claveleux, le pro- | 


-cessus semble commencer par une lésion mésodermique accom- 


pagnée bienidt d'une réaction épithéliale proliférative, aboutis- 
sant aprés un certain temps & la vacuolisation, cellulaire ; 

3° Le processus est du méme type dans la peau, le poumon, 
le foie, le rein; il y a production de tumeurs épithéliales déve- 
loppées aux dépens des éléments préexistants de Forgane; 

4° Dans les lésions claveleuses des séreuses, peuvent étre 


mises en évidenee des granulations trés fines, éparses dans le 


tissu cedémaltié ; 

5° Les inclusions pseudo-parasitaires, dans les cellules 
mésodermiques ou ectodermiques, sont trés probablement dues 
& la pénétration de polynucléaires qui subissent dans ces 
cellules des processus de dégénération. 
-_ Dans la vaccine, nous allons retrouver des inclusions diffé- 
rentes comme morphologie, mais ayant la méme origine leu- 
cocytaire. 


EPITHELIOSE VACCINALE 


Dans la clavelée, le virus peut étre entrainé dans les organes 
profonds et donner des pustules parenchymateuses. 

Dans la vaccine et la variole que nous allons étudier au 
point de vue anatomo-pathologique, les lésions pustuleuses 


- siégent exclusivement dans les régions a épithélium ectoder- 


mique. Le virus est localisé au niveau des pustules et le gan- 
glion vaccinal hypertrophié est méme dépourvu de virulence. 

La lésion vaccinale est caractérisée par la formation d’une 
pustule ectodermique, due a la prolifération des cellules épithé- 


— liales rapidement suivie de dégénération vacuolaire ; la période 


proliférative est beaucoup plus courte que dans la clavelée, la 
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destruction cellulaire plus précoce : : on ne saurait ici parler de 
tumeur, bien que la réaction vis-a-vis. du virus soit essentielle- 
ment du méme type que dans la clavelve. ; 

Dans les pustules dela vaccine, pour la premiere fois, en 1892 
Guarnieri a décrit le Cytorictes vaccine, et ona depuis longtemps 
voulu rapprocher le parasite de la vaccine du parasite du 
cancer. . 

Le champ de bataille des Shed ien et des antiparasiiair es a 
surtout éte la cornée du lapin. 

Il suffit de faire sur un lapin une légere i incision a la surface 
de la cornée, avec une lancette suming de vaccine, pour voir 
au bout de peu de temps (24 a 48 heures) se développer une 
tache laiteuse qui se transforme en quelques j jours en une véri- 
table pustule. 

Dés le premier jour, sur les coupes, on constate, dans Fin- 2 
térieur des cellules épithéliales de la cornée, des corps trés 
particuliers, réfringents, prenant fortement les matitres colo- 3 
rantes basiques. Sous forme de boules chromatiques, ils sont: - 
souvent silués dans une vacuole périnucléaire des cellules exacte- | 
ment au niveau de la lesion, & 4 droite et A gauche de la-ligne — 
d’inoculation. nie is 

A ce niveau, le protoplasma des cellules de la cornée est 
devenue granuleux, le protoplasma et le noyau premnent = 
beaucoup mieux les matiéres colorantes, la cellule est mani- 
festement en activité, et les cellules de la Iésion vaccinale ee a 
distinguent trés bien des cellules restées normales. tes 

Les figures de karyokingse abondent et, dans le vrai sens Na 
du mot, une petite tumeur épithéliale se développe. : 

Déja, dés les premiéres heures, le tissu sous-épithélial 
montre de nombreux leucocytes, et eeux-ci, altirés au niveau — 
de la lésion, péndtrent entre les cellules épithéliales, 

Les préparations sont d’une remarquable simplicité, le tissu 
—épithéhal cornéen est trés facile a étudier, il semble que _ 
Paccord devrait étre fait depuis longtemps sur la vraie nature 
des inclusions que l’on observe. Il n’en est rien earch et ie 
trois opinions sont en présence : ree 
Pour les uns, les corps inten fa nedlinats de Guarnieri sont 
des parasites protozoaires; pour les autres, ils représentent des _ 
leucocytes ayant pénétré dans la cellule épithéliale ; pour é 
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spéciales du protoplasma de la cellule !, 


tera sur le terrain ‘morphologique, et je désire simplement 
donner quelques figures dont l'étude m’a conduit a. cowlirmerss 
_ Pinterprétatioa doanés par Metchnikoff, Salmon, etc. Il s’agit 


, de leucocytes polyaucléaires se gees ai i 
= : La planche LV, figures 1, 2, 3, 4, montre les formes variéesp 
6a 


de ces inclusioas pseudo-parasitaires, et, malgré l’inlinie variété= | 


4 p=. de'ees figures, il est difficile d’y voir des ate correspondant a- 
= Veralation dun parasite. 
ar Le type le plus fréquent est centre oe par un point chro-=— 
- matique homogéne, logé dans une encoche du noyau et dans 
= une vacuvle qui englobe le noyau et l’inclusion, figure 4, a,c. 
Il y ena de toutes dimensions, depuis 1» jusqu’a 5et 6v.. Géne 

-ralement, les formes petites sont a la periphérie de la lésion, 
__ les formes plus grosses sont au centre, au voisinage de la strie 
= - @inoculation; il peut y avoir, dans une méme cellule, plusieurs 
- inelusions de dimensions inégales : il n’est pas rare de trouver 

des formes en bissac dans une méme vacuole, il y a des formes 

bourgeonnantes et des formes qui simulent une division égale. 

Les inclusions de ce type sont colorées d'une fagon intense et 
-homogéne; rarement on voit un petit liséré incolore a la 
pAtipheric. f ¢ 
ae Ces inclusions, dans l’hypothése parasitaire, sont difficiles 

Ainterpréter : les protozoaires de cette taille sont généralement 
plus difficiles 4 colorer : les bactéries seules ou les levures ont 
= - une pareille affinité pour les couleurs basiques. 

Pour caraetériser un protozoaire, il faut un noyau; ou est-il 
‘ici? Faut-il admettre que le protoplasma a la méme affinité que 
ae le noyau pour la couleur, ou bien sont-ce des parasites réduits 
2 _ a leur noyau; faut-il admettre des formes de résistance, enkys- 
__ tées? tout cela est bien difficile. ; 
ie Dans d'autres cas, le pseudo-parasite prend un aspect plas- 
ieee modique, et se colore mal (fig. 4, b.); dans les cellules infec- 
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_ Be San ‘elice et matatd: dans des travaux récents, disent obtenir par limocu- 
lation de culture d'un staphylocoque isolé chez un varioleux des figures 
_identiques. {Studien iiber Pockeln. Archiv. fiir Dermatologie und L Syphilis, 
nee Band. 4902). 


@ ae: enfin, les figures en question résultent de modifications oe 


L’accord, semble-t-il, sera difficile & établir, tant qu’on res-_, <. : 2 
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iées, A coté du noyau et toujours dans une vacuole péri- 
nucléaire, on apercoit des corps granuleux colorés en brun 
jaune et contenant une série de granulations chromatiques 
irréguliéres, colorées en rouge par le magenta: ces grains chro- 
matiques représentent-ils des noyaux du parasite? Mais ils sont 
de taille variée : il y en a de gros, il y ena de trés fins. Pour un 
seul parasite, il y a trop de noyaux, ou bien, si ces noyaux 
correspondent a des stades de division nucléaire, cette division 
est par trop irrégaliére : les parasites connus montrent des 
divisions nucléaires beaucoup plus égales. 

On peut voir enfin, figure 1 et 4, planche IV, c, c, des 
formes de bourgeonnement; le plasmode parait émettre des 
prolongements dans différentes directions, quelquefois Vinclu- 
sion tout entiére a un aspect étoilé, en rosace, actinomorphe. 
Les figures c, c, figure 4, sont remarquables ; a cété du noyau 
de la cellule épithéliale, on voit des touffes de filaments ressem- 
blant a des filaments actinomycotiques. 

Toutes les formes d’inclusion que nous venons de passer en 
revue peuvent étre trouvées dans la méme préparation, dans 
des cellules épithéliales diverses, a différents niveaux; elles 
doivent étre expliquées parle méme processus, et elles ont sure-. 
ment la méme origine. 

Dans V’hypothése parasitaire, elles sont inexplicables; du 
moins, on-ne connait pas de parasites qui se présenteraient 
d’abord sous la forme micrococeique, noyau sans protoplasma 
ou protoplasma sans noyau, avec divisions par bourgeonnement 
ou scissiparité, puis donneraient des formes plasmodiques avec 
noyaux multiples irréguliers, et, finalement, se transformeraient 
en touffes d’apparence actinomycotique. 

Quel est le lien qui réunit ces formes? Quels sont les stades 
qui correspondent aux stades connus d’un type de Sporozoaire? 
On ne saisit 14 aucune apparence de régularité ou de vie. 

| Les partisans du parasitisme peuvent toujours répondre 
quil s’agit de parasites nouveaux, d’étres non encore décrits. 
Hest bien certain, dans tous les cas, qu’il ne saurait étre ques- 
tion de coccidies; nous attendrons us nouvelles preuves pour 
admettre la théorie parasitaire. 

L’hypothése leucocytaire est & mon avis beaucoup plus satis- 
faisante, plus admissible au point de vue morphologique, elle 
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est corroborée par toutes les réactions colorantes que présen- 
tent les pseudo-parasites, comme |’a démontré Salmon dans le 
laboratoire de Metchnikoff, . 
L’émiettement, le bourgeonnement des leucocytes, la pro- 
duction de hotles chromatiques de dimensions variées sont 
choses fréquentes et familiéres & tous ceux qui ont étudié les 
phénoménes de chromatolyse a Vintérieur des cellules. 

_ Dés les premiéres heures, on peut constater la présence des 
leucocytes dans le tissu épithélial de la cornée inoculée; ceux-ci 
circulent entre les cellules et peuvent certainement ees 
dans la cellule épithéliale, attirés par quelque Iésion cellulaire 
ou par la présence, a l’intérieur de cette cellule, de quelque chose 
que nous ne savons pas voir. 

Les figures 2, 3, planche IV, montrent a un fort gTossisse- 


ment une coupe on cornée du lapin au 6° jour de l’inoculation, 


et le dessin exact permet de saisir le mécanisme probable de la 
formation des pseudo- parasites, 

Tantot le leucocyte entier pénétre dans une cellule épithéliale 
et constitue une grosse inclusion qui va évoluer, ou plutét dégé- 
nérer. Tant6t, une partie du leucocyte seulement pénétre dans 
la cellule. Il n’est pas impossible de comprendre qu’un leuco- 
cyte circulant entre les cellules épithéliales, a, a, figure 3, plan- 
che IV, envoie d’abord un unique prolongement plus ou moins 
gros dans l’intérieur de la cellule, puis abandonne, par un 


brusque mouvement de recul, partie de son prolongement 


contenant ou non un lobe mucltiires ou méme réduit a ce lobe 
nucléaire. Ainsi pourrait-on peut-étre expliquer la grande dilfé- 
rence qui existe comme dimensions entre les diverses inclusions. 

Les inclusions & type actinomycoltique s’expliquent aussi trés 


bien dans l'hypothése leucocytaire, et je renvoie le lecteur aux 


planches du mémoire de M. Cantacuzéne sur la résorption du 
tissu hépatique *, qui montrent trés bien, dans lintérieur de gros 
macrophages, des polynucléaires phagocytés avec la forme maine 


si caractéristique (ici, il ne saurait étre question de protozoaires). 


Ces formes radiées, étoilées du pseudo-parasite vaccinal ont 
été trés bien vues et dessinées par Hiickel *, qui les a interprétées 
comme modifications du protoplasma des cellules de la cornée: 


4. Ces Annales. T. XVI, juillet 1902. 
-2. Hucxen, Ziegler’s Beitrage, 1898. 
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nous ne parfageons pas eette manisre de voir. ‘hebersias des 
figures d'inclusion vues dans la carnée du lapin: ne m’a paru 
pouvoir étre -rapprochée des formations archoplasmiques du 
cancer, — ee es. hy it sae ya Oe ees 


=* i 7 es 1 
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Pustule vaccinale cutanée chez le singe. _ 


Le virus vaccinal peut étre inoculé avec suceés a presque 
tous les mammiféres; le cheval est particuli¢rement sensible et, 
sous le nom dehorse-pox, on désigne une affection des équidés 
due au virus vaccinal, capable tie généralisation et: de loeali~ 
sations variées sur Tes diverses régions de la peaw ou des — 
muqueuses, Ronee ete 4 

Chez les autres a animaux, vache, lupin. mouton, singe, ete. v2 
Vinoculation vaecinale ‘donne naissance a une pustule unique — 

sans symptoémes généraux appréciables, 
_ Le virus est exactement Imité aux Iésions pontieuns et 
parait se développer surtout dems les eduches les plus super- 
ficielles, soit dans le tissu épithélial, soit dans les portions sous 
_jacentes des régions papillaires. eS | Seep 
La démonstration peut en étre: faite chez le lepin.  S 
. On rase la peau du dos d’un lapin suivant le procédé indiqué _ 
_ par Calmette, ou bien on épile fa peau dorsale d’un Japin, choisi 
- a peau fine, et on dépose le virus vaccinal sur cette peau rasée _ 
ow épilée; on constate dprés 48 heures, dans le courant du_ 
3¢ jour, apparition de petites taches rouges qui évoluent 
rapidement et donnent des pustules icinoranient caractéristiques; 
suivant Ja quantité de virus utilisé, ’éruption peut-étre discréte 
ou confluente. — Lorsque Péruption est parfaitement établie, : 
vers le 5° ou le 6° jour, le raclage superficiel des pustules. est 
trés virulent, tandis qu’il est absblutaent impossible de recueillir 
la moindre trace de virus par ponction-sous-cutanée ou méme 
en raclant la peau du lapin par la face profonde; le virusest 
_exactement localisé dans les portions cutanées les plus egies 
ficielles. 
Liexamen histologique confirme ces résultats, les lésions. 


1. M. Sikovsky, dans. les Archives Russes des Sciences biologiques, vient de 
publier un travail dans lequel i! montre qu’on peut obtenir des figures tout & fait 
identiques aux corpuscules de Guarnieri, en inoculant sur la cornée par searifica~ 
tion du vaccin chauffs, ou du sérum de lapin, ou de la toxine diphtérrqwe. Arch. 

_ Stusses. Fase. 5, Tome 1X. 
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3 - yaccinales chez rs lapim sont tout & fait superficielles, intéres- 
sant presque exclusivement le lissu épithélial et la zone papillaire 
sous-épithéliale; ily a prolifération de la zone malpighienne, 
 suivie rapidement de fonte cellulaire. 


_Le singe donne de beaucoup les plus belles pustules. Des le 


5. 3° jour, la pustule commence a se développer, elle est vési- 
J culeuse das le 6° jour; les coupes du 4° au 5° jour sont surtout 
g -intéressantes. 

La figure 1, planche TI. montre une pustule de la région 


at 


B. dorsale chez le singe au 4° jour. — Déja le processus de vésicu- 
g lisation cellulaire est trés avaneé; comme dans la clavelée, il 
suit une période de prolifération. 

La lésion de la cellule épithéliale débute toujours par la 
formation d'une vacudéle autour du noyau dans les cellules de la 
couche moyenne de Malpighi: dans la vacuole, pénétrent des 
___ leueoeytes qui ici sont de toute évidence. Le poe montre dans 
la cellule, autour du noyau, l’apparition d’wne substance gra- 
- nuleuse colorée en rose pale, a, a. 

La couche hasale de l’épithélium est atteinte plus tardive- 
- ment, mais subit le méme sort; la vésicule vaccinale se trouve 
-_ eonstituée par la fonte des éléments épithéliaux ; d’autre part, 
‘ la lésion vacuolaire des cellules atteint progressivement les 
F couches superficielles. ; 

a -Autour de la vésicule centrale, les cellules épithéliales con- 
= 
; 


tiennent des inelusions de plusieurs sortes. 


-, Dans les couches superficielles, le protoplasma subit des | 


modifications qui se traduisent parlapparition de réseaux chro- 
- matiques, imbriqués, en couches concentriques ou formant une 
sorte de casque qui coiffe le noyau; en méme temps, des gouttes 

éléidiniques remplissent. certaines cellules et sur des frottis 
pourraient donner Villusion de nombreux parasites. (PI. If, 
Fs fig. 1, 0, 0.) Dans les cellules de la couche moyenne, les 
E inclusions pseudo- parasitaires sont dues a la pénétration de leu- 
F — eoeyles, ou de fragments de leucocytes, suivant le processus 
| _ que nous avons indiqué au sujet de la pustule cornéenne chez 
_ le lapin. — En résumé, dans le cas de la vaccine, la lésion est 
_ presque exclusivement épithéliale, le tissu sous-épidermique 
parait & peine intéressé et seulement au contact immédiat des 
- papilles et de P’épithélium. 
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EPITHELIOSE VARIOLIQUE 


Le virus de la variole doit étre trés voisin du virus vaccinal, 
et la discussion est toujours ouverte pour savoir si les deux 
virus sont des adaptations d’un virus unique, ou s’ils constituent 
deux virus différents. ; a 

Peut-on faire de la vaccine avec de la variole? Le fait de 
vaccination réciproque pe en, oayeus de la communauté 
d’origine. . 

L’homme et Je singe sont surtout sensibles. Chez le lapin, — 
Vinoculation de virus varioleux sur la surface cutanée reste 
Cay sans résultat; l’inoculation dans |’ceil donne une pustule, visible 
E38 seulement au microscope, et qui peut étre considérée comme 
une pustule vaccinale en miniature; les mémes inclusions 
existent dans les cellules, mais en trés petit nombre; cette 
minime lésion de |’ceil par le virus varioleux n’est pas suffisante 
pour conférer l'immunité au lapin; inoculé par la méthode 
Calmette sur la peau up dos, le lapin montre une belle éruption 
vaccinale, 

. Je puis ici citer, en passant, l'expérience que nous avons 
oe répétée plusieurs fois avec MM. Roux et Nocard, et qui nous a 

-. montré que Vinoculation sous-cutanée ou intra-veineuse de 
virus varioleux ne conférait pas l’immunité vaccinale a la 
génisse. : . 

Il semble que Vimmunité est fonction de la pustule : le singe, 
également sensible aux deux virus, peut étre facilement vacciné | | 
par une pustule vaccinale contre la variole ow vice versa. | 

L’homme constitue de beaucoup J’espéce la plus sensible au . 
virus varioleux. a 

Je ne veux pas ici faire une description de la variole, il me | 
suffira de noter que les lésions varioliques, chez ’homme, sont : 
presque exclusivement épidermiques (surface cutanée,muqueuse 


de la bouche ou de l’cesophage). Méme dans le cas de généra- 
lisation sur toute la surface cutanée, ilne semble pas démontré 
ae que les organes profonds soient atteints. a> ‘ 
=e Chez l'homme, l'étude de la pustule variolique est facile; 


: 
2 


BR la figure 2, planche II, représente la coupe d’une pustule de 
généralisation prélevée par biopsie avant toute apparence de 
vésiculation et sans infection secondaire. 
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La coupe fixée et colorée, suivant la technique jusqu’ici 
employée, montre, au niveau des papilles situées au centre de 
la pustule, une infiltration inflammatoire trés évidente; dans 
le cas de généralisation, il faut bien admettre que le virus 
arrive par les vaisseaux au niveau de la surface cutanée; il doit 
s’arréter & l’extrémité papillaire et provoquer la une lésion 
avec extravasation de sérosité, diapédése de leucocytes, ete. 
Cette lésion est bientOt suivie d'une réaction épilhéliale avec 
prolifération des cellules et vésiculisation rapide; les coupes en 
série montrent que la pustule a toujours pour centre une fésion 
papillaire; j’ai cherché en vain a ce niveau un parasite visible, 

La grosse lésion de la variole consiste dans la formation 
énormes vacuoles au centre du réseau de Malpighi, comme 
cela est figuré dans le dessin. Ces vacuoles se réunissent de 
proche en proche par dégénération de nouvelles cellules; une 
infiltration leucocytaire considérable survient bientdt. 

Au pourtour de Ja vacuole centrale, on peut étudier les 


débuts de la fonte cellulaire; avec une intensité plus grande, 


le processus est le méme que dans la clavelée ou la vaccine; 


les cellules deviennent hydropiques, les filaments protoplas-. 


miques disparaissent, le noyau devient vésiculeux et 
augmente de volume, il se forme de véritables plasmodes de 
cellules épithéliales par fusion de cellules voisines. Voir la 
planche II, figure 2, g. 

Dans les couches superficielles, nous retrouvons la pro- 
duction de granules éléidiniques en quantités considérables : 
toutes les cellules sont remplies de boules chromatiques dont 
les dimensions sont trés variables, depuis p. jusqu’a5 a6 p. Ce 
processus éléidinique est trés intense, et ces granulations intra- 
cellulaires sont fortement colorées par toutes les couleurs basiques 
d’aniline; on les a souvent décrites comme parasites, surtout 
lorsqu’on les a trouvées dans des frottis (Roger). Il est de toute 
évidence qu’il ne s’agit pas de parasites. D’ailleurs, les pustules 
de Ja variole ne peuvent d’aucune facon préter matiére a con- 
fusion, au point de vue des sporozaires; si, dans la pustule 


-yaccinale de la cornce, il est difficile de reconnaitre les leu- 


cocytes intra-épithéliaux pseudo-parasitaires, dans la pustule 
cutanée variolique, les leucocytes intra-épithéliaux sont faci- 
lement reconnaissables comme tels. 
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Avec la variole, nous nous éloignons déja beaucoup — des 
formes un peu bizarres de dégénération leucocytaire qui ont 
donné naissance & la théorie coccidienne, dans la pustule cor- 
néenne vaccinale ou méme dans les capper cutanées clave~ ce 
leuses. | : : = 

Avec la fiévre aphteuse, nous n’aurons aha a fdisantae dela 
nature parasitaire ou leucocytaire des inclusions SeteaSpithe el “ 
liales ; les leucocytes qui circulent dans le tissu épithélial ou 
pénvtrent dans les cellules sont parfaitement reconnaissables; 
il ne peut plus étre question de coccidies et, pourtant, comme 
nous allons le voir, la lésion de la fiévre aphteuse est pin ge 
posable d ala lésion variolique. ie. 


KPITHELIOSE APHTEUSE- 


Je ne veux pas ici entrer dans la description de la maladie, ie 
et me_contente de retenir les Iésions de la peau ou des 
muqueuses qui permettent de relier cette affection. pustuleuse 
a la vaccine, a la variole, & la clavelée. Pras 

L’examen microscopique des aphtes confirme en tous 
points cette maniére de voir; la, pustule aphteuse peut etre. 
superposée a la pustule eutrolngtes ou vaccinale. 

Ici encore, les lésions cellulaires, aprés une période de proli- 
fération rapide, débutent dans la couche moyenne du réseau _ 
de Malpighi, comme le montre la planche HI, figure 1, pustule _ 
aphteuse développée sur le groin dun cochon; les cellules 
deviennent vacuolaires, leréseau fibrillaire protoplasmique dispa-. 
raft par une véritable fonte, le noyau est isolé dans une vacuole, 
et les eellules détachées nagent isolées dans le liquide des ee 
pustules j jusqu’a liquéfaction totale, 2 — 

Les couches basales del’épithélium disparaissent quelquefois 
et le derme est 4 nu, infiltré de leucocytes en quantité considé- 
rable; les couches  superficielles de lépithélium résistent 
beaucoup plus longtemps, et la lésion aphteuse, vésiculaire. , peut 
s’étaler en large surface, de proche en proche, par liquéfaction te 
des cellules de la couche moyenne. Ici, pas de pseudo-parasifes, 

‘mais une infiltration leucocytaire considérable inter et intra~ se 
cellulaire. | 
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Bae St EPITHELIOSE BOVI-PESTIQUE a 
; M. Nicolle; 3 a Constantinople, a pu étudier la peste bovine, el (3 ¥: 3 


a démontré que le virus pestique, dans certaines conditions, 
a _ ~passait a travers les filtres; cette maladie trés grave, a forme | ae 
_ septicémique, est caractérisée par des lésions pustulenses dela 
--maqueuse intestinale, de la muqueuse buccale et par des 
ee eutanées (dein les formes peu graves) sur les mamelles, 
le scrotum, le périnée, le pourtour de la vulve, la face interne 


_ des membres. _ 
-M. Nicolle a bien voulu me cS» des piéces fixées par 
_ M. Adil-Bey avec le fixateur dont j'ai déja donné la formule, et ie 


jai pu étadier, dans les meilleures conditions, les lésions de la 
- -mugueuse intestinale et de la muqueuse buccale. | 
~  Jedonnerai ici seulement la description de la pustule buccale. 
La figure 2, planche III, représente la coupe d'une pustule, 
elle montre d'une fagon évidente l’action intense du virus pes- 
tique sur le tissu épiihélial. : 
Ala limite de la pustule, dans les couches basales, les figures 
_ de karyokinése sont en grand nombre. Lalésion débute toujours 
_ parila couche moyenne et s’étend rapidement aux couches les eat. 
plus superficielles de l’épiderme, de telle sorte que la pustule eee 
est rapidement ulcérée; des leucocytes, en grand nombre, infil- eee a 
trent le tissu épithélial ; ils sont logés dans la trame vacuolaire ey 
des anciennes cellules; ici encore, les cellules épitheliales Bes 
montrent les formations ¢léidiniques que nous avons signalées S “Ss 
' dans la variole ou la clavelée, (e, é, #), il y a formation de véri- _ Mae, i 
tables cellules géantes épithéliales comme dans la variole; les ¥ 
leucocytes. péndirent dans les cellules dont Je noyau devient ws 
Be hydropique ; les couches basales de Pépithélium résistent plus Ree 
longtemps; elles se regénérent par un processus de multiplication oe 
intensive; 6 figures de karyokinése sont visibles en un seul. ae 
~ point de la coupe dessinée. figure 2, planche Lil. “ae 
La lésion est essentiellement du type des maladies pustu- ‘St 
 leuses et, malgré la forme septicémique et la présence du virus 
dans le sang, nous nous ecroyons autoris4 a faire rentrer la 
pane ne. dans le groupe des peer eee que nous étudions : 
_ dans ce travail. : a 
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EPITHELIOSE ACNEIQUE 
Acné varioliforme ou molluscum contagiosum. 


Marx et Sticher ‘ viennent de démontrer que le virus de - 
VPEpithéhoma contagieux des oiseaux passe a travers les. filtres. 

Cette affection, pour laquelle le mot Epithéliose me parait pré- 
férable, est une mialadic du pigeon et de la poule, caractérisée 
par la présence de tumeurs épithéliales sur la créte, les pau- 
piéres, le bec, etc. Elle est facilement inoculable; quelques jours 
apres Vinoculation, les tumeurs se développent, et les cellules 
épithéliales néoformées présentent des modifications protoplas- 
miques tout a fait spéciales; la cellule devient énorme, hydro- 
pique, le noyau est repoussé par le développement de masses 
granuleuses, mamelonnces, dont la vraie nature reste encore 
obscure. 

Macroscopiquement, la tumeur est verruqueuse, ns auto- 
inoculations déterminent la LNs de tumeurs souvent trés 
_ grosses. 

La lésion décrite chez ihewne sous le nom de molluscum 
‘contagiosum est une Epithéliose trés voisine de celle des oiseaux. 

Au point de vue histologique, la tumeur du. molluscum est 4 
constituée par un développement exagéré des cellules de l’épi- | 
thélium malpighien; il se constitue un bourgeon  épithélial, 
mamelonné, invaginé, quelquefois gros comme un pois, qui 
proéminea la sunioes cutanée; au centre de cette sorte de verrue, 
existe une dépression par ou s’exfolient des cellules épitheliless 
kératinisées. La tumeur est nettement délimitée du cdté du 
derme et peut étre facilement énucléée, 

Les couches basales sont normales, mais peu a peu les 
cellules de la 3° ou 4° assise deviennent granuleuses, hydro- — 33 
piques; & colé du noyau, il se forme dans le protoplasma des 
gravulations confluentes qui repoussent le noyau, et constituent 
bs masses bourgeonnantes, remplissant quelquefois toute la 
cellule. Les cellules s’individualisent, elles s’entourent d’une 
membrane €6paisse, puis se transforment en des blocs kérati- 
nisés qui sont exfoliés. Les cellules enkystées du molluscum ont 


at 


4. Marx et Sticumr, Untersuchungen uiber das Epithelioma. contagiosum des ; 
Gefltigels, Deut. med. Woch., 11 déc, 1902. ‘ Bo 
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été les premiéres coccidies, et le point de départ de aie da 
question des Sporozoaires (Neisser, 1889). 

Dans le molluscum des oiseaux, l’action du virus inoculable, 
mais encore indéterminé, filtrable, par conséquent petit, se tra- 
duit par une prolifération du tissu épithélial constituant une 
véritable tumeur. 

Suivant notre définition, le molluscum doit rentrer dans le 
groupe des Epithélioses, et les cliniciens avaientdepuis longtemps 
remarqué cette parenté, puisque la maladie est désignée souvent 
sous le nom d’aené varioliforme. 

*% X 
- Nous avons passé en revue différents types de maladies, 
caractérisées par la multiplication des cellules épithéliales sous 
Vinfluence de virus divers, et nous proposons de les réunir par ce 
- caractére commun sous le nom générique d’Epithélioses. : 

Varicelle, verrues, papillomes, affections épithéliales encore 
mal connues trouveront peut ¢tre plus tard, place dans ce groupe, 

Un autre caractére non moins important justifie ce groupe- 
ment et parait étre déja suffisamment mis en évidence. Les 
agents infectieux, les virus de ces Epithélioses ont un point 
commun: ils sont assez petits pour passer A travers les filtres 
qui retiennent les microbes ordinaires. 

La démonstration est déja faite pour la fievre aphteuse 
(Leeffler), pour la clavelée (Borrel), pour la peste bovine (Nicolle 
et Adil-Bey), pour le molluscum contagiosum (Marx et Sticker) et 
ce fait expérimental doit l’emporter, semble-t-il, sur les discus- 
sions morphologiques. Ree 

L’exemple de la péripneumonie qui passe a travers les filtres 
et qui cultive sous forme d’éléments a peine visibles doit orien- — 
ter les recherches plutét du cété des microbes petits ; il doit forcer 
les partisans de la théorie coccidienne 4 admettre des formes de 
leurs parasites assez petites pour traverser les filtres, et ces 
formes petites dont l’existence est la plus certaine sont évidem-~ 
ment celles qu’ils n’ont pas vues. 


* 
— * *. 


Quel est ie lien que l’on peut établir actuellement entre ces 
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différentes maladies A réactions épithéliales et les maladies 
cancéreuses, entre les Hpithélioges et 1’Epithélioma ? Mis vae, 2 
Par les Sporozoaires, les partisans de la théorie parasitaire | 
da cancer ont voulu réunir les maladies éruplives et les. 
tumeurs cancéreuses. Nous avons vu gue cette assimilation 
/péchait par la base ; il faudrait d’abord démontrer Fexistence de =: 


ee sporozoaires. 7 
Pour nous, l'étude des épithélioses et de la clavelée en par- 

liculier doit jusqa’é uo certain point servir d’intreduction a 
Vétude des tumeurs cancéreuses; la culture du virus claveleux, — 
par exemple, constituerait un progrés important, parce qu'elle 
nous permettrait de connaitre l’un de ces petits virus dont Vaction 

_ détermine la multiplication ‘des cellules épithéliales : le virus 
_cancéreux, lui aussi, fait proliférerles épithéliums, et 1 étude de la a 
clavelée ou des Epithélioses en général facilement inoculables oe 
sera toujours beaucoup plus simple que Vétude du virus caneé- 
-reux, dont Vinoculabilité est encore entourée de mystéres. 


EPITHELIOMA DE LA SOURIS” Beg taes he 


Morau', en 1894, a publié ua mémoire tras encourageant 
‘sur l iegonlaniqe han cancer de la souris ; dans ses expériences, 
Pinoculation. était toujours suivie de succes. Ces résultats 
n’avaient jusquici eu aucune confirmation. 

Tout récemment, Jensen * a publié le résultat diexpérienese 
faites sur la- souris et dit avoir obtenu jusqu’a 8 passages | de 
souris a sours. ; . oy eed 

J'ai moi-méme, il ya prés d’un an, commencé l'étude expé- a 

_ rimentale du cancer de la souris, et j’ai pu faire 6 passages, a 
condition aw inoculer a chaque passage un certain nombre d’ani- | 
maux (42 445). Dans mes expériences, inoculation est loin de- 
réussir a tout coup, et la proportion des inoculations réussies 
me dépasse pas 1 sur 10, Cette proportion est beaucoup plus — 
élevée dans les expériences de Jensen: 2 sur 5 en ERNE 5 elle | 
était énorme dans le cas de Morau : 4 sur 5. ss 

~ Dans les expériences de Morau, c’est seulement. apres ween 


\ 


4. Morau, Sur la transmissibilité de certains néoplasmes, Arch, de Med. ; 
Berp. 1894. Pie Santa 


a Os Janeen, Nosle torsog med. Keorlsvuls baie Soy . ow Roe Bia 
7 mai 1902. 2 $ le alsdende, no 19, 
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4 mois Wincubation que les souris inoculées montrent un début 
de développement de tumeurs. 

Chez Jensen, comme chez moi, lorsque Vinoculation est 
positive, du 12° au 20° jour, on pergoit sous la peau un nodule 
qui grossit rapidement, et déja, au bout de 40 jours, la tumeur 
pése pains que la souris elle-méme. 

Le cancer de la souris peut étre inoculé a eapeaines souris, 


mais toutes les souris ne sont pas inoculables; pour avancer 
surement dans cette question, il faudra d’abord établir le déter- 


minisme exact de l’inoculation positive. 

Les cas de cancer spontané de la souris ne sont pas rares; 
ils peuvent étre trés oe as dans un méme élevage, dans 
une méme cage. 

Ilya ‘haces mois environ, j’ai eu connaissance d’un élevage 
de souris ov les cas de cancer spontané étaient relativement fré- 
quents; dans l’espace de 1 mois, trois souris cancéreuses, de la 
méme origine, furent apportées au laboratoire. 

J’allai moi-méme visiter cet élevage de souris, et la dame 
qui élevait les bestioles me déclara que, depuis deux ans, elle 
avait eu dans Ja méme cage plus de 20 cas de « grosseurs » chez 
ses souris; en tout 200 souris environ étaient nées chez elle, et 
beaucoup d’ailleurs avaient été vendues encore jeunes; les cas 
observés portaient seulement sur les souris conservées pour la 
reproduction. La proportion est donc énorme de souris cancé- 
reuses; devenues cancéreuses dans Ja méme cage. Des observa- 
tions ultérieures seront faites sur cette lignée si éminemment 
eancéreuse pour déterminer la part respective de Vhérédité ou 
de la contagion dans le développement de ce cancer de la souris. 

Tl y a deux ans, M. Giard avait eu dans son élevage de 
souris une proportion assez notable de cas de cancer et, grace a 
son amabilité, j’avais pu faire I’étude histologique de quelques- 
uns de ces cas. 

Tout récemment, j’ai eu & ma disposition un nouveau lot de 
souris, provenant d'une seule et méme cage; deux souris sont 
cancéreuses et, dans cette cage, depuis un an, cing ou Six souris 
cancéreuses ont passé; dans tous ces cas, il semble bien qu'une 
cause de contagion locale doit étre invoquée. 

En effet, dans d’autres élevages, beaucoup plus importants, 
que je connais et qui fournissent des centaines et des centaines 
8 
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de souris par an, jamais un cas de cancer n’a été observé. 
Tous ces faits pane en a de lexistence du virus cancé- 
reux. aes . : 

Chez la souris il s’agit d’un vrai épithélioma qui débute dans . 
les culs-de sac Se et souvent au niveau des mamelons, 
a laine, 4 Vaisselle ou au niveau de l’abdomen; la métastase 
eanglionnaire est rapide et évolue en méme temps que la tumeur 
principale ; quelquefois, la vulve est le pointde départ. - 

J’ai laissé évoluer les tumeurs spontanées ou inoculées jus- 
qu’a cachexie complete, la tumeur devient quelquefois énorme, 
plus grosse que la souris elle-méme; la mort arrive en un ou 
deux mois; souvent, la tumeur s’ulcére et, 4 l’autopsie, on 
trouve toujours des métastases dans le poumon. 

Le type de la tumeur est toujours le méme : elle a presque 
toujours une structure tubulée trés nette, sile est constituée — 
par des tubes ou des cylindres épithéliaux, formés tantét d’une 
couche cellulaire gardant le type acinus, ou bien de plusieurs 
assises cellulaires formant des cylindres pleins et de véritables 
bourgeons épithéliaux (Fig. 3, pl. VI). = 

La tumeur s’accroit périphériquement, elle s "énuclée. géné-. 
ralement bien, adhérente seulement par un cété a la ine pro- 
fonde de la peau. Les réactions conjonctives autour des cylindres — 
épithéliaux sont trés peu marquées, et la tumeur est presque 
-exclusivement constituée par des éléments pape s — 
des mailles conjonctives trés laches. 


Les tumeurs métastatiques gardent exactement, soit dans 


les ganglions, soit dans le poumon, la structure de la tumeur 
principale. ben 
Le mode de généralisation au poumon par métastase cellu- 
laire et par la circulation générale ‘6tait dans un cas de toute 
évidence. = 
Jai dessiné, planche V1, figure 2, une portion de i coupe du 
poumon a un faible grossissement. | 


La métastase pulmonaire est sslateseneeeh intra-vascu- ; 


laire, intra-veineuse ; sur la figure on voit la coupe d’un bour- 
geon épithélial, absolument isolé dans le vaisseau, toutes les 
grosses veines satellites des bronches sont, surla coupe, remplies 
f lissu cancéreux et, dans ce cas, la métastase ne constitue: pas 
a proprement parler une tumeur pulmonaire, mais une Y embolie 
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- seancéreuse dans les vaisseaux du poumon :il y a eu transport et 


_greffe de quelques cellules de la tumeur initiale entrainées par 
% courant circulatoire dans les vaisseaux du poumon, qui a 


fonetionné comme filtre d’arrét. 


~ Dans le cas particulier, ce mode de généralisation a le 


_ earactére d’un véritable schéma. 


Kn étudiant 4 un fort grossissement les cellules cancéreuses 
de la souris dans le cas d'une métastase pulmonaire, j’ai cons- 
taté que certains tubes épithéliaux et non tous présentaient 
des inclusions intra-cellulaires sur la nature desquelles je 
manque de données positives. 

Le dessin, figure 3-4, planche VI, mieux que toute explication, 


permet de se rendre compte de la morphologie de ces inclu- 


sions ; il s‘agit tantot de corps trés chromatiques, petits, irrégu- 
liers comme forme, tantOt de masses relativement grosses, 
5 & 6», mal colorées, aréolaires, situées a cété du noyau 
dans la portion du protoplasma voisine de la lumiére du tube. 
Fait a retenir: tous les tubes ne montrent pas ces inclusions, et 
lorsqu’un tube les présente, elles ont toutes, dans ce méme 


tube, la méme structure : toutes petites et trés chromatiques 
ou bien toutes plus grosses, peu colorées et alvéolaires, absolu- — 


ment comme dans un tube séminifére, toutes les cellules sont 
en méme temps au méme stade de division. 

_» Grossiérement ces inclusions ressembient aux inclusions 
décrites dans les bronches de la pustule claveleuse, figure 1, 


_ planche V1; dans ce cas, il s’agirait de ‘fragments de leucocytes 


ou de leucocytes entiers ayant pénétré dans les cellules. Cette 
opinion pourrait se soutenir et le fait serait intéressant au point 
de vue qui nous occupe ; les lésions de la cellule épithéliale 
dans les deux cas, seraient trés voisines et de méme ordre. 

On pourrait aussi penser 4 quelque modification du proto- 
plasma de la cellule, en rapport avec des phénoménes de sécré- 


tion, — Les éléments manquent pour se faire une opinion défi- 
“nitive et absolue, et ces inclusions demandent a étre mieux 


-étudiées. 

Si nous comparons maintenant le processus pulmonaire dans 
l’Epithéliose claveleuse, au processus pulmonaire dans |’Kpithé- 
_lioma de la souris, nous pouvons établir une différence radicale 

~ entre les deux maladies, bien que, macroscopiquement, la res- 


‘ 
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semblance soit grande. — Dans la clavelée, ce sont les cellules: . 


préexistantes des organes et du. poumon en particulier qui pro- 
liférent et donnent la néoformation épithéliale sous ]’influence 
du virus; dans le cancer, au contraire, ce sont les cellules 
cancéreuses de la tumeur initiale, métastatiques elles-mémes, 
qui vont se fixer dans le poumon et constituer par leur déve- 
loppement un nouveau tissu-dans le tissu pulmonaire, 
En d'autres termes, dans la clavelée que nous prendrons 
comme type d’Epithéliose, le virus touche et peut faire proliférer 
différents Kpithéliums : il y a une pustule cutanée, une pustule 
pulmonaire, une pustule hépatique, une pustule rénale, etc, 
avec les réactions et les caractéres des cellules de chaque 


organe; dans le cancer, il n’y a qu’un seul type cellulaire, — 


hétéromorphe, métastatique lui-méme, et les tumeurs dans les 
différents organes peuvent étre considérées comme les prolon- 
gements de tumeurs primitives. . 

Il y a une différence essentielle entre les lésions claveleuses 
et les lésions cancéreuses ; . 

L’étude comparative que nous avons faite des épithélioses et 

de Pépithélioma nous permet seulement de les rapprocher, 
elle montre que la prolifération épithéliale dans les tumeurs 
cancéreuses ne constitue pas une réaction exceptionnelle, sans 
analogue dans les maladies virulentes connues, et cette consta- 
tation ne peut qu’encourager la recherche du virus cancéreux. 

La démonstration n’en parait pas facile; Vinoculabilité du 
cancer de la souris n’est méme pas établie sur des expériences 
sans conteste. L’expérience cruciale manque encore. 

L’objet d’étude le plus favorable semble étre actuellemént le 
cancer de la souris; et la question aura fait un grand pas le 
jour ou, en dehors de toute intervention de la cellule cancéreuse 
vivante, linoculation positive aura définilivement fait justice 
des théories diathésiques du cancer *. 


1. La question du cancer de la souris est intimement lige a celle du cancer 
humain, et cette question du cancer-est 4 l’ordre du jour dans beaucoup de labo- 
ratoires; des essais sérothérapiques sont faits en différents lieux et certainement 
méritent-d’étre continués. Jensen a publié le résultat d’expériences, malheureuse- 
‘nent trop peu nombreuses, faites avec le sérum de lapins soumis & des injections 
répétées de tumeurs de la souris; ce sérum aurait donné de bons résultats dans 
le cas de tumeurs traitées au début. 

On peut déja prévoir qu'il sera possible, avec la souris, d’établir d'une facon 
expérimentale et certaine ce que l’on doit attendre de Ja sérothérapie cancéreuse. 
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En résumé et comme conclusions a ce travail, nous avons 
voulu surtout établir que les maladies cancéreuses ne consti- 
tuent pas un groupe pathologique absolument & part et sans 
analogue dans les maladies virulentes. 

A son point de départ, la théorie coccidienne des tumeurs 


_ épithéliales avait eu une vogue considérable, parce qu’on ne 


connaissait & ce moment que des parasites intra-cellulaires, des 


Les résultats cliniques obtenus par Richet et Hericourt d’abord, par Dungern, 
Charcot, Leyden et Blumenthal, ont été plus ou moins satifaisants, mais toujours 
trés inconstants et peu nets : aucun des expérimentateurs n’a pu tirer de conclu- 
sion définitive, & cause de l'absence d’une base expérimentale. 

Pourtant, les essais de traitement, méme empiriques, méritent d’étre conlinués. 

On peut, en l'état actuel, viser deux cléments dans la tumeur cancéreuse + 
dune part, la/cellule caneéreuse que beaucoup considérent encore comme le vrai 
parasite se développant comme élément étranger & lorganisme : dans cette 
hypothése, l'étude des cyiotoxines a suggéré déja Pidée de faire un sérum anti- 
cellulaire et on a inoculé des cancers 4 des animaux pour obtenir un sérum 


_ ant. ‘ 


Personne que je sache n’a jusqu’ici essayé de prendre la tumeur opérée chez 


- une malade déterminée, d’obtenir un sérum anti chez un animal, et de réinoculer 


a laméme malade, le plus tot possible aprés l’ablation de la tumeur, |’anti-corps. 
cellulaire supposé actif. 

D’autre part, il faut tenir compte d’un autre facteur qui n’est pas négligeable, 
Ja présence possible, dans la tumetir cancéreuse, de parasites et d'un virus qui 
peut en Pétat actuel étre considéré comme plus ou moins voisin des virus de 
nos Epithélioses ; or, rien de plus facile que d’obtenir un sérum actif contre la 
vaccine, la peste bovine, la fiévre aphteuse et la clavelée par l’inoculation des 
tissus virulents. On peut essayer de faire de méme pour le cancer, et il est 
important dans ce cas de ne prendre que des tumeurs du méme type. 

La technique & employer et qui tient compte des deux facteurs : cellule et 
virus, me parait étre la suivante, et j’ai déja entrepris des recherches dans 
cette voie, \ : 

Le cas le plus simple est celui des tumeurs cancereuses du sein. Apres 
Yablation chirurgale du sein, le tissu cancéreux est broyé et inocule en masse a 
“un mouton. Avec la technique employée, j'ai pu inoculer sans inconvénient en 


une seule fois jusqu’2 100 grammes de tissu cancéreux mis en suspension dans 


500 c. c. @’eau physiologique. La résorption est rapide, end ou 6 jours. Huit jours 
aprés, le mouton est saigné & 500.c. c., 15 jours apres, saigné de nouveau ; ainsi, 
on récolte une quantité de sérum tout @ fait spécifique, en quantite suffisante 
pour faire a la malade, tous les mois ou toutes les trois semaines, une inoculation 
de 20 ¢. c. de séram, supposé actif. Le méme mouton, dans le cas d’une 2° malade 
et d’une nouvelle ablation de tumeur cancéreuse, est de nouveau inoculé en 
suivant la méme technique, et saigné 8 jours ef 15 jours aprés cette 2° inocula- 
tion; le sérum recueilli est spécifique pour le 2° cas dans Vhypothése cytoloxique; 
il est plus actif que le 17, dans le cas de V’hypothése parasitaire. or 
Plusieurs malades sont déja en traitement par ce sérum polyvalent et spéci- 


- fique, les résultats seront jugés plus tard, lorsque les cas seront assez nombreux 


et le temps écoulé assez long pour savoir si un pareil sérum, inoculé pendant 
2 ans, tous les mois, est capable d’empécher les métastases dans les organes et 
d’arréter le processus cancéreux. ; i ear 

Ce temps-la n’est pas proche, et & cause de cela, j’ai cru deyoir publier ici les 
indications qui précédent. 3 
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Bebo sines: des coccidies capables de faire proliférer les 
cellules épithéliales, J'ai essayé deynontrer déja, dans mon rap- 
port au Congrés de Paris de 1900, que beaucoup de parasites — 
étaient capables de produire le méme résultat: pa levers 
eee CI eet Be aeRO Fa) i 
"étude actuelle des Epithélioses nous montre que beaucoup — 
de virus & réaction épithéliale traversent les filtres et RdaTvents 
-rentrer dans le groupe des microbes petits. é ; 
Il serait téméraire d’affirmer qu’il en est de méme pour le is 
virus cancéreux; mais ’hypothése est plausible ; elle doit orien-— 
ter les recherches, non d’une facon exclusive. Elle ne doit, a 
pas, en effet, trop décourager les chercheurs qui, jusqu’a ces 
_ derniers temps, ont essayé de retrouver dans leurs coupes des = 
stades caractéristiques dune coccidie, mais le vent ne parait pas eS 
eS souffler du cdté des Sporozaires jusqu’ici décrits, et Bose lui- 
- méme, qui avait décrit dans de multiples travaux des « ‘stades 
évidents », reconnait maintenant qu'il avait été trop loin, et i. 
ne trouve plus ses figures aussi caractéristiques ; les parasites de ~ 
la vaccine sont faicneal battus en bréche par le travail récent 
de Sikorsky, qui obtient par inoculation de toxine dipbhesque. 
‘sur la cornée ou par inoculation de vacein chauffe des figures 
- identiques. ie ae Se . 
Reconnaissons simplement que Pétiologic des tumeurs 
malignes reste encore obscure, et gardons-nous surtout d’éta-_ 
blir un lien trop intime entre les Epithdlioses infectieuses: et les 
Bpithéliomas. ; 


Il y a analogie, in n ry a pas identits. 
1. Loe, cit. 


/ r Fagg 


___-EXPLICATION DES PLANCHES 


A part les figures 1, 2 et 3 dela planche V, obtenues aprés fixation et 
- coloration par la méthode de Laveran, toutes les figures proviennent de 
- frottis ou de coupes fixés par la méme méthode. 
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Ea méthode de coloration a été la méme dans tous les cas : rouge ma- 


genta, — picro-indigo-carmin. Seule Ja figure 1, planche II, a aig obtenue 
-aprés coloration par : rouge magenta, — bleu a Vargent-acide picrique. 
Les figures 6, 7, planche V, ont été obtenues aprés coloration thionine-tannin, 


PLANCHE I : 


Nt Bag 1. — Coupe d'une pustule Tinocilation avec virus pur, Be jour, 
paroi abdominale. 4 

; La surface cutanée est A dr oite, la coupe passe au voisinage d’un folli- 

| E . cule laineux et montre des squames épidermiques pénétrant dans la profon- 

deur, colorées en rouge. 

a «En a, la zone des cellules vacuolisées contenant de nombreuses gouttes 

q 


- éléidiniques | 
En d, cellules invaginées, pseudo-kystiques, a filaments radiaires (PReno 

a  coceidies du type Darier-Wickham). 
a Plus profondément, les cellules des Sactes profondes du réseau de 
-Malpighi ont le noyau vacuolisé et contiennent une inclusion paranucléaire, 
(les formes bourgeonnantes sont fréquentes, — comparer avec les figures de 
la vaccine, cornée du Japin, planche IV). 
. < En c, cul-de-sac glandulaire, la couche basale montre les cellules 4 noyau 
statins et des inclusions du méme type que 0b. 
pees oF . En d, cellules claveleuses, mésodgrmiques avec” noyau vacuolisé et 
eS ~ inclusion paranucléaire du méme type que dans les cellules ectodermiques. 
; De nombreux leucocytes polynucléaires plus ou moins reconnaissables 
- sont présents dans le tissu cedématié. 

Fig. 2. — Coupe d’une tumeur claveleuse pulmonaire chez un animal 
sacrifié au 15¢ jour. 
Portion périphérique d’un nodule sous- sculeerel :en B épithélium proli- 
_ féré d'une bronchiole; en A, alvéoles pulmonaires a épithélium cubique. 
E>: . Toutes les cellules contiennent de nombreuses granulations cellulaires. — 
a ae épithélium des alvéoles et l’épithélium bronchique, ici, ne contiennent pas 


> -@inelusion, le noyau n’est pas vacuolisé. 
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me En a, dans le tissu conjonctif, entre les alvéoles, se trouvent de nom- 4am 
breuses vellules claveleuses mesedcunines, & noyau vacuolisé et. grosses es 
E inclusions, 


ii: Pr 


PLANCHE TE =<) ° 


is 


Fig. vs — Pustule vaccinale chez le singe. Région dorsale au ke jour. 
La coupe, fixée par le mélange usuel, a été colorée par rouge de Magenta 
ea bleu a Vargent-acide-picrique. 
i Les noyaux ont pris une coloration violette. — Dans les cellules épithé- 
liales, les différentes inclusions sont restées colorées en rouge. 5; 
j ; Au centre de la pustule, dans la zone déja vacuolisée, les cellules subis- Be: 
Bee es sent une véritable fonte qui débute par la formation @’ une vacuole péri- 
eee nucléaire. 
oe _ Ena, dans la vacuole autour du noyau, se distingue, trés bien colorée 
AR en rose pale, une substance granuletse, avec pénétration de leucocytes 
BAS ~ polynucléaires, plus ou moins reconnaissables; le processus est semblable a 
aie -celui que nous trouverons dans la pustule cornéenne, il est ici plus net. 
ce En }, dans les couches épithéliales superficielles, se produisent de nom- 
Bete breuses gouttes éleidiniques, et certaines portions du protoplasma se dis- 
oe posent sous forme de couches concentriques englobantle noyau, ou formant 
a comme un easque au-dessus du noyau. eek ce 
=o Des leucocytes plus ou moins reconnaissables, quelquefois réduits & 
ee Vaspect de boules chromatiques, sont épars dans toute la pustule. i 
ee - Au-dessous du tissu malpighien, on note une trés légére infiltration 
cellulaire. 
eae _ Fig. 2. — Pustule variolique prélevée par biopsie dans un cas de variole _ 
heey: généralisée sans infection secondaire (peau de la cuisse.)_ 
Bey, La pustule montre le premiers débuts de la vésiculisation. Dans le tissu 
Be : malpighien hypertrophié, les cellules de la couche moyenne sont déja 
Sar détruites et remplacées par de grandes vésicules 4 contenu amorphe, infiltrées — 
ie de leucocytes polynucléaires, Le début du processus se voit en a, les cellules 4 
: deviennent hydropiques, et les filaments protoplasmiques disparaissent. a 
En g, des ponts épithéliaux: persistent encore, et des cellules géantes ou . 
plutot des plasmodes cellulaires Worigine épithéliale sont visibles. a 
Les couches basales sont encore intactes; au niveau de la papille centrale, — ; 
un processus inflammatoire est trés évident. / “Ee : 
he > Les cellules épithéliales superficiélles contiennent en nombre immense | 
des granulations chromatiques d'origine éleidinique, 


PLANCHE III 


Fig. 1. — Pustule aphteuse. 
La pustule a été prélevée avant_vésiculation sur le groin d’un cochon. __ ‘3 
La lésion importante siége dans la zone moyenne du réseau de Malpighi. 
Les cellules subisseat un rapide processus de fonte, Autour du noyau, ily a 


formation @une vacuole et quelquefois pénétration de leucocytes. polynu~ 
_  cléaires dans la cellule. 


_ EPITHELIOSES INFECTIEUSES ET EPITHELIOMAS. — 12t 


. Au niveau des papilles, on peut voir un processus inflammatoire trés net. 
Fig. 2. — Peste bovine. 
Erosion de la muqueuse | pucenie chez le beeuf. 

: Le processus destructif dans la peste bovine est extraordinairement 
intense, et touche presque en méme temps les couches superficielles et hee 
couches moyennes de I'épithélium malpighien. 

En a, la trame cellulaire ancienne est remplacée par une série de lacunes, 

____ infiltrées de leucocytes et de débris leucocytaires. 

q Eng, g ily a hydropisie cellulaire, gonflement et lobulation du noyau, 
formation de cellules géantes épitheliales, £ 

Dans les cellules malpighiennes, il y a, comme dans la variole, production pee 
de gouttes éleidiniques, le processus-est un peu différent : il s’agit ici dune 
lésion de muqueuse et non d'une lésion cutanée. 
Les couches basales de ]’épithélium proliférent abondamment. 
Cing figures de karyokinése /, k, k, peuvent étre notées dans la portion de 5 ee 
ela coupe qui a été dessinée. “2. 
PLANCHE IV ; 


Fig. 1. — Corspuscules de Guarneri dans la cornee du lapin. 
Lésion dela cornée aw5e jour, au niveau de la ligne de scarification. 
- Ena, formes microscopiques du pseudo-parasite, logées dans une vacuole 
périnucléaire et dans une encoche du noyau ; 
En 6, formes plasmodiques granulaires avec petits corps chromatiques; : 
En e, formes radiées et bourgeonnantes; 
En d, une cellule endogéne pseudo-kystique. 
Fig. 2. — Cornée du lapin au 8e jour. 
a, pseudo-parasite a un fort grossissemen|; 
b, un polynucléaire intercellulaire. ~ 
Fig. 3. — a, leucocytes intercellulaires ; 
6, un fragment de leucocyte; 
c, pseudo-parasites intracellulaires; 
Fig. 4. — Cette figure montre trés bien les formes variées des pseudo- 
parasites de Guarnieri et surtout les formes actinomorphes. ¢, ¢’, 


iF 


PLANCHE V 


Fig. A, 2, 3. — Grandes cellules claveleuses sur frottis, coloration par la 


a i ae 
iy, : 


. - méthode de Laveran. 
c Fig. 4 et 5. — Grandes cellules claveleuses sur frottis. 
s __ Fixation liquide chromo-acéto-osmique et chlorure de platine, coloration 
$ rouge magenta, picro, indigo-carmin. 
* Fig. 5 et 7. — Grandes cellules claveleuses, fixation alcool absolu, colora- 
a tion par thionine-tannin. 
— ——s* Fig, 8. — Cellules de l’épithélium d’une pustule vaccinale, substance 
£3 


granuleuse périnucléaire avec leucocytes intracellulaires. 
_ Fig. 9 et 10. — Coupes tangentielles de la capsule de Glisson, au niveau 
 @une pustule claveleuse hépatique. ' 


fe 
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#299.) = Dessinée & un Seen de 3. 000 (Apochrom. h: oA 0c. vz 

48). 7; 
i a, une cellule claveleuse, ere ted inclusion poeudo-parasitaite 

En b, un polynucléaire avec centrosome ; oe ih 

En c, une grande cellule contenant des granulations chromatiques tres. r 
fines, peut-étre des bactéries (?), peut-étre le microcoque spécifique; 

En d, on voit le centrosome de la cellule. 

Fig 10. — La figure d’ensemble mortre Ja distribution tinea les gra- 
nulations en question dans Ja capsule de Glisson cedématiée, en pleine lésion 
claveleuse. a 

Fig. 11. Coupe. takeentiolle d’une pains pulmonaire intéressant la ae "rks 
plévre et les premiéres alvéoles 4 épithélium cubique. . r 

Les mémes granulations sont visibles et tres nombreuses, dans le tissu ae 
_ pleural infiltré, au niveau des grandes cellules claveleuses pseudo-parasitées. ee 
2070 pee? 2 

Inc, un leucocyte mouonucleaire avec un centrosome dont les dimensions* ee 


permettent de se rendre compte de la finesse ace granulations qui sont en Fen 
queeeN: : ae 


PLANCHE VI 


Fig. 4. — Coupe d'une bronche claveleuse au point de jonction de la x 
grosse bronche avec une bronchiole secondaire. - ae5 bE: 

En A, Pépithéliam proliféré a un aspect ectodermique ‘et filamenteus, 5 
Jes cellules contiennent des inclusions, et le noyau présente Ja dégénération 
vacuolaire caractéristique. 3 

En B, Yépithélium dela bronchiole ne présente pas d'inclusion, 

Enc, c, grandes cellules claveleuses mésodermiques. 

| Fig. 2. — Cancer de la souris. : mt 

Coupe d'un poumon cancéreux, — La coupe montre, fue une grosse 
veine, la présence de nodules cancéreux isolés et libres. 

Dans ce cas, les vaisseaux du poumon étaient presque tous aes de tissu 


-cancéreux matistatique: ; ; ee 
Le dessin, trés exact, a le caractére d'un -véritable sibhes ily aeu 

transport dies cellules cancéreuses de la tumeur sous-cutanée, Ay 
Fig. 3. — Coupe d’ensemble d’un fragment d’une tumeur du sein cher E 


Ja souris, bourgeons épithéliaux avec inclusions intra- secliuiaires de différents 
_ types. 


- 


Fig. 4. — Un tube cylindrique & un fort t grossissement, montrant veda 
inclusions intra-épithéliales dans les cellules cancéreuses. 


a: 
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-ATUDE RXPERIMENTALE DE LA CLAYELEE 
FILTRATION DU VIRUS; SERO-CLAVELISATION: SEROTHERAPIE 


Par A. BORREL 


Le virus claveleux existe au niveau de toutes les lésions 


claveleuses, non seulement dans la pustule inoculation et les 
_ pustules cutanées, mais aussi dans les organes profonds, diffé- 
tant en cela du virus vaccinal ou variolique, qui cultive seule- 
ment au niveau des surfaces ectodermiques. 


A cause de cela, l'étude expérimentale de la clavelée est 
beaucoup plus facile que celle de la variole et devait.la précéder, 
A la suite de inoculation sous-cutanée, il se développe une 


_ pustule d’inoculation qui apparait dés le 4° jour, la température 
_s’éléve en méme temps et, au 9° ou 10° jour, dans les cas graves, 


des pustules de généralisation apparaissent sur tout le corps. 
Dans la région axillaire ou inguinale correspondant a la 


_ pustule d'inoculation, un ganglion se développe, et il est bien’ 
certain que la généralisation se fait par la circulation; le virus 


passe par le sang pour aller se localiser dans les. organes ou a 


_ la surface cutanée au niveau des lésions pustuleuses. 


‘Mais la clavelée ne peut pas étre considérée comme une 
maladie septicémique, le virus ne cultiye pas et ne reste pas 
dans le sang; comme l’ont démontré MM. Nocard et Roux, il ne 
fait qu’y passer. 

Bosc a soutenu que le parasite de la clavelée existait dans le 


_ sang: il l’y a méme vu au microscope. Mais plus tard a la 


: ‘suite des critiques de Nocard, pour démontrer la virulence du 


sang, il en a prélevé 200 c.c. sur un agneau, la veille de 
la généralisation, et il a obtenu une pustule par inoculation : on 


ne voit pas trés bien ce qu’a voulu démontrer Bosc par cette 
_expérience ; il est bien certain que Je parasite doit passer a cer- 


tains moments par la circulation, mais il est non moins certain 


‘que le virus ne reste pas dans le sang : le systéme circulatoire 
nest pas Je lieu du virus claveleux; on peut inoculer 4 tous 
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les moments de la maladie des quantités notables de sang, sans ae 
donner la maladie, ni produire lamoindre immunité. Voila ce qui 
est démontré par de nombreuses e expériences. 

Pour démontrer que la clavelée est une maladie septicémique, 
Bosc aurait dd inoculer, non pas 200 c. c. de sang, mais des 
quantités beaucoup plus faibles: 1c. c., une goutte, et cela devrait 
suffire, d’aprés l’auteur lui-méme. 

Bosc décrit dans le sang des animaux claveleux un n parasite 
visible au microscope : quelle que soit la patience d’un micros- 
copiste, il est difficile d’examiner sur lame, en préparations 
age microscopiques fixées et colorées, la quantité de sang qui 
ae correspond 4 un centimétre cube; si l’on constate des parasites Sf 

a VPexamen microscopique, Vincenlation doit réussir a tout 
coup, a des gouttes, 4 des dilutions de goutte. ~ . 

Peut-étre le parasite vu et décrit dans le sang n’est-il pas 
le microbe de la clavelée? 

Bosc ‘ a soutenu que le ganglion te lege est toujours viru-— 
lent; or, jusqu’a lui, tous les auteurs s’accordent a reconnaitre 
qu’ At est rare de trouver la pulpe ganglionnaire virulente. Pour 

_le démontrer, il inocule 2 c.c., de pulpe vanglionnaire : la. 
oe technique décrite pour se procurer cette pulpe dite virulente 
Ses laisse soupconner toutes sortes de contaminations possibles. 
J’ai fait moi-méme plusieurs expériences et seulement, une fois, 
en inoculant un demi-centimétre cube de pulpe prélevée a la 
mort de animal, au 14° jour, j’ai obtenu une pustule; j’en 
suis 4 me demander, pour ce résultat positif unique, s'il n’y a pas 
eu de ma part une faute de technique: * 
aie Malgré les affirmations de Bosc, nous constaterons, d’accord 
| avec des expérimentateurs qui ont fait leurs preuves, que le 
ganglion claveleux, comme le ganglion vaccinal, est rarement 
virulent, que le sang n’est pas le lieu du microbe, que seules 
sont.virulentes, les pustules claveleuses : nous éviterons ainsi 
de prendre des exceptions pour des régles. 


FILTRATION DU VIRUS 


Aprés les travaux de Leeffler sur la fidvre aphteuse, apres la 
découverte du microbe de la péripneumonie par MM. Roux, 
1, Bosc, Soc. de Biologie, 26 avril 1902. 


" 
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Nocard et nous-méme, il était tout naturel de rechercher si le 
virus claveleux ne rentrait pas dans ce méme groupe des mi- 
crobes petits, et nous avons étudié la question de la clavelée a 
ce point de vue. 


L’expérience montre que la filtration du virus aphteux ou 
du microbe de la péripneumonie est d’autant plus difficile que 
le liquide est plus albumineux. J’ai cherché 4 obtenir des pro- 
duits trés riches en virus, aussi peu albumineux que possible, et 
jai laissé de coté le virus claveau, liquide essentiellement coagu- 
lable, trés albumineux, difficilement filtrable. 

Pour étudier le virus claveleux, au point de vue de la filtra- 
tion, j’ai utilisé le raclage superficiel des grosses pustules d’inocula- 
tion, recueilli quelques heures apres la mort de Vanimal et dilué dans 
de Peau ordinaire. 

Aprés fa mort de l’animal, les couches superficielles de la 
pustule sont facilement dissociées, et laissent exsuder peu de 
sérosité albumineuse; l’absence du sang favorise Vopération. 
Avec le tranchant d’un scalpel, on racle toutes les couches épi- 
théliales, y compris la région papillaire. Le raclage d’une seule 
pustule de 5 46 centimétres de diamétre est mis en suspension 
dans 00 c. c. d’eaude conduite ; le liquide louche ainsi obtenu 
est trés riche en virus; il peut étre dilué au cent milliéme et 
davantage ; il contient trés peu de matiéres albuminoides en 
solution. Sh 

Avant de passer sur les bougies, il est filtré sur papier pour 
éliminer les éléments cellulaires et les débris qui colmateraient 
rapidement les pores de la bougie filtrante. 

Une expérience premiére de filtration sur bougie Berkefeld 
donna un résultat positif, le liquide stérile dans le bouillon ou 
sur gélose 4 37°, se montra virulent. 


Je fus amené a étudier de plus prés les conditions de cette» 


filtration. 

Dans ces expériences de filtration, j’ai utilisé différentes 
bougies ; Chamberland, Berkefeld, et des entonnoirs filtrants en 
_porcelaine d’amiante Garros, 

Pour les travaux de laboratoire 41’Institut Pasteur, M. Cham- 
berland avait mis 4 notre disposition des bougies de porosité 
“yariable, que j’ai désignées sous la rubrique F*, F°, F* et I", 


débitant 1, 2, 3 et 10 fois. liag dans ii méme unité de. temps. et 
dans les mémes conditions, que la bougie F : eelle-ci est le | 
modéle courant, répandu dans les laboratoires pour les filtra~ 
tions ordinuires. - may, She 
M. Garros nous a fourni des entonnoirs" filtrants e en. | poree- 33 
laine d’amiante 4 parois minces, 2 millimétres environ, quidans — 
les conditions normales raieigiene les microbes. Pour étre — 
suffisamment poreuse, la porcelaine doit étre cuite a tempéra-_ e 
ture élevée, et-l’entonnoir mouillé doit montrer une certaine 
ieeaslaciliie: Enfin, j’ai eu aussi & ma disposition des gees 3 za 
Berkefeld du type commercial ordinaire. _ oa —s 
Avec les bougies Chamberland, j’ai employé le dispositif de 
filtration trés simple que montre is figure 1. . 


a 


Dans un tube a pomme de terre qui porte u une athe jek: 
distribution, la bougie est introduite, et le tube est fermé sur la te 
bougie par un tampon de coton. . ea $e 

Grace & une poire en caoutchouc reliée a la oust par. un 
tube de verre porté sur un petit bouchon de caoutchouc, on peut 
liltrer sous pression, et rapidement; le liquide aque ae contient . 
le virus filtre trés vite. : é Gohan 

La figure 2 montre le dispomat employé « avec Ia hougie Be os 


— ae 


_ -kefeld & monture métallique, de méme la filtration est faite sous 


. = 
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_ pression de poire de caoutchouc. 


Avec les entonnoirs filtrants Garros, la filtration se ‘fait sans | 


pression, et la figure 3 montre le dispositif utilisé. 
Daas le cas d’une filtration rapide, extemporanée, sous pres- 


sion de poire de caoutchouc, le virus claveleux passe quelque- — 


fois & la bougie Berkefeld, 3 fois sur 10 en moyenne; bougies 


- neuves, atérilisées a Pautoclave. 


- Levirus ne passe jamais la bougie Chamberland ordinaire F, 
Rae galauaiois aux bougies F?, F*, toujours a partir des bougies 
PSE Sete, 

Le virus, dans une expérience quia porté sur dix entonnoirs 
Garros de 1 A 2 millimetres d’épaisseur, cuits 4 haute tempéra- 
ture, a passé 3 fois. 

- Dans toutes ces expériences, les liquides filtrés ensemencés 
‘en bouillon ou sur gélose a 37° ont paru stériles, tandis que le 
- liquide sur le filtre contient beaucoup de microbes raclés sur la 
_ peau de mouton, sans précaution aucune d’asepsie. 


_ Pourtant, et j’attire l’attention sur ce point d’une facon spé- 


ciale, si la dilution a été faite avec de l’eau du robinet non 
stérilisée, le filtre laisse passer certains microbes, particuliére- 
ment petits, mobiles, des vibrions, des spirilles, qui paraissent 
et se cultivent trés bien dans le liquide filtré lui-méme, simple- 
ment conservé a la température de 20°. 


Ces microbes ne poussent pas dans le bouillon a la tempéra- 


ture de 37° et, si le milieu filtrat claveleux, macération de cel- 
lules épithéliales, n’était pas pour eux un milieu, de culture 
excellent, ils passeraient inapercus (dans un milieu albumineux, 
ces microbes ne poussent pas); on pourra conclure a la stérilité 
absolue du filtrat. 

Il n’en est rien et, dans toutes mes experiences de filtration, 
chaque fois que le virus claveleux a passé, j'ai eu dans le 
liquidefiltré, au boutde 5.a6 jours, desculturesde certains micro- 
bes, toujours les mémes, que j’ai désignés sous le nom de 
vibrions des eaux. Ces microbes sont mis en évidence, macros- 


-copiquement par une légére opalescence du liquide, et microsco-. 


piquement par la méthode de coloration de Loeffler (mordant 
ferro-tannique et fuchsine phéniquée) ; le liquide filtré permet d’ex- 
cellentes colorations de cils sans le moindre voile. 
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Ceux qui passent le plus ordinairement sont des vibrions tres poly- 
morphes dont certains sont a la limite de la visibilité, reconnaissables a tenn 
cil unique. Ces formes sont celles qui passent a travers les pores dela bougie, 
puis, dans la culture, il se développe des vibrions de dimensions variables, pease 
quoique cette culture paraisse tout a fait pure. 

Dans d’autres cas, ce sont des formes spirillaires qui passent, et tla culture 
montre de trés longs filaments gréles, invisibles 4 l'état frais, assez sem- 
blables aux spirilles de la fievre récurrente, mais plus courts 5. 

Une fois, j’ai eu Ja culture pure, dans le filtrat claveleux, d’un Beiee 
excessivement petit, isolé, en diplocoque, en chainelte, en staphylocoque, 
cultivant en milieu anaérobie, pourvu de nombreux cils vibratiles (8 4 10), 
culture faite & 37. Ce microcoque multicilié m’a paru, depuis, particuliere- 
ment intéressant et je n’ai Ds suleretrouver. — ; ae 

Dans ce méme milieu, j'ai obtenu, par filtration, la culture pure délé- 
ments trés Dap enler que je considére comme appartenant au groupe des; 
-protozoaires, et que j’ai désignés sous le nom de Micromonas Mesnili. : 

Le filtrat devient opalescent, et la culture en 5 et 6 jours 4 200 est assez 
abondante, - On peut obtenir des a sur le milieu filtrat claveleux soli- — 


difié par la gélose. Les figures reproduites ci-dessous montrent la morpho- 
logie assez particuliére de ce microbe : ce sont trés ordinairement des élé- 
ments ovoides allongés, 1/4 ». de largeur sur 3 et 4». de longueur, munis de 
deux cils trapus, plus gros que des cils de bactéries, plus rigides, colorables 
directement et sans mordant par la fuchsine phéniguée, Dans le corps ovoidedu — 
microbe, on distingue un grain chromatique trés net, assimilable 4 un noyau, — 
et colorable par la pied a: de Laveran, aa 


! 


“+ 
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‘ . r . . . I 
Ces éléments se divisent longitudinalement, et les figures montrent les 


divisions en 2, 3 ou un plus grand nombre d’éléments; les figures 3, 4, 5 


sont particuliérement fréquentes et montrent les différents moments de la 
division précédée de la division du noyau (3). Quelquefois on constate un 
renflement alextrémité d'un cil, 6,65 des formes pseudo-amchoides peuvent 
étre rencontrées (9). 

A cause de la présence définie, & cause des Garacteres des cils, dumode de 
division longitudinale qui rapproche cet organisme des flagelles, je suis enclin 
a le considérer comme un protozoaire; il peut etre obtenu en cultures suc- 
cessives. 

Ce doit étre le plus petit des protozoaires connus. 


Tous les microbes observés dans les conditions de filtration 
ci-dessus sont des microhes mobiles. 

Le passage de ces vibrions des eaux servait ordinairement | 
de test au passage du virus claveleux. 

_ Pour avoir le virus claveleux, débarrassé de tout microbe 
d'impureté, 1] suffit de faire les dilutions avec de l'eau bouillie; 
le liquide filtré, stérile dans toutes les conditions de culture 
jusquici réalisées, est virulent et reste virulent pendant uD 
certain temps. 

Dans le cas de filtration rapide, sl SB jamais le virus, 
ni les vibrions des eaux ne passent a la bougie F. 
_ llen est autrement si, sur la bougie F, on filtre d’ une facon 
continue, de 1 a7 jours. | ] 

J’ai fait deux fois eee at j ai constaté que d’abord 
rien ne passe; mais, au 4° ou 5° jour, des microbes d’impu- 
reté, mobiles toujours, et d’abord les vibrions des eaux traver- 
sent le filtre, le liquide devient virulent. 

Cette étude de la filtration nous montre donc qu’avec le 


virus, certains microbes traversent les filtres. Ces microbes pour- 


raient passer inapercus s’ils ne cultivaient pas dans le filtrat; 


‘ces microbes, décelables au microscope, sont toujours: des micro- 


bes mobiles, et c'est 1 un point qui me parait important a noter: 
il est certain que le passage de microbes immobiles a travers 
les filtres doit étre beaucoup moins facile; ils peuvent étre par- 
ticulisrement retenus, quelle que soit la petitesse de leur 
masse, par attraction sur les parois, tandis que des microbes 
mobiles a masse négligeable par leur mobilité peuvent échapper 
aux lois de l’attraction et passer, sans qu'il soit nécessaire d’ad- 


mettre une ténuité extréme. 
9 
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Le passage a travers un filtre n'implique pas forcément Vidée 
« dun microbe invisible», >*., 
La filtration du virus claveleux dans Pe Kanvitinns que nous 
venons de relater, prouve néanmoins et d’une fagon certainé 
que ce virus doit rentrer dans le groupe des microbes petits 
(bactéries ou pr otozoaires) ; lesformes cuccidiennes décritesdans — 
la vaccine, la variole, la clavelée nous paraissent devoir étre défi- 
nitivement adandonnées, et les recherches doiv ent étre pearaui 


yies dans d’autres directions. 


OBTENTION DU VIRUS EN GRANDE Quantiné 


“Pip la ‘filtration avec eau bouillie, nous avons eu un moyen 
commode et str d’obtenir du virus claveleux pur, et l’é tude 
expérimentale du virus en a élé heaucoup facilitée. 

A défaut de la culture in vitro, qui n’a pu étre réalisée jusquici, — 
nous avons surtout cherché a obtenir cette culture in vivo, dans 
Yorganisme du mouton, en essayant de pre ee des localisa- j 
tions variées. . 

‘Des expériences préalables nous ont montré que le virus 
jnoculé sous la peau ventrale du mouton, est muluiplié, déjadés le 
3¢ jour, avant toute réaction macroscopique locale; au 8° ou 9° jour, 

la quantité du virus dans la pustule parait étre maximum; il se Re 
produit plus tard une forte réaction de Yorganisme, quise trax 
duit par une induration sous-cutanée considérable, au niveaude — 
la pustule; mais la récolte du virus est plus difficile, et on ne 
gagne rien a attendre la période de sécrétion des pustules. 

Par linoculation dans la mamelle chez la brebis en lactation, “4s 
on obtient une lésion grave, et le lait devient virulent; mais ae 

cette source de virus n’est pas facilement utilisable,lorsqu’ils’agit 
(Vinoculer detrés grandes quantités dun animalen voied’hyperim-, 
munisation : le lait est difficilement résorbé. Nous avons plus 
_ tard inoculé le virus claveleux dans la plévre, et provoqué arti- 
ficiellement un épavchement pleural, par inoculation de grandes. — 
--— quantités d’eau physiologique et de mie de pain. Quelquefois on 
oblient d’excellents résultats; et le liquide pleural extrait aprés. — 
4 et 5 jours est trés virulent; on peut ponetionner et laver la, “el 
plévre plusieurs jours de suite, récolter ainsi beaucoup de virus, 
Mais toutes ces méthodes d’inoculation sont compliquées,: 
elles donnent des résultats inconstants. Il vaut mieux, . dans day 
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pratique, employer une méthode beaucoup plus simple et plus 
sire : celle de Vinoculation sous-cutanée. 

J'ai voulu obtenir une énorme pustule d’inoculation et récolter 
dune fagon tout 4 fait aseptique les produits virulents, 

Pour cela faire, on choisit de préférence une brebis, on J’atta- 
che, étendue sur le dos, et on rase toute la surface ventrale, des 
‘aines aux aisselles; puis, avec un injecteur, on inocule sous la 
peau, au moyen dune longue canule, 3 a 400 c. c. de liquide 
virulent titde (soit 1 ©. ¢. de claveau pur récolté au 8* jour, 
dilué dans 500 c. c. d’eau physiologique). On porte le liquide 
trés loin avec une aiguille, vers le haut et vers le bas, et on fait 
ainsi une boule d’edéme qui intéresse une trés grande surface ; 
la brebis est laissée couchée sur le dos pendant 1 heure au 
moins, jusqu arésorplion compléte du liquide; pendant ce temps, 
on malaxe la paroi abdominale et on répartit le liquide et le virus 
sur toute Ja région abdominale. 

Le lendemain et malgré toutes les précautions, le mouton a 
une grosse boule edémateuse, au point déclive sous labdomen, 
mais cet cedéme se résorbe totalement en 48 heures, — Aprés 
3 jours, la paroi abdominale parait normale, il n’y a aucune 
réaction. On remarque,. 4 la fin du 4 jour, un épaississement de la 
peau et une infiltration sous-cutanée qui se développe rapide- 
ment; c'est la pustule qui commence, et la surface cutanée devient 
chaude et rouge. Au 6* jour, toute larégion abdominale est tendue, 
épaissie, infiltrée; la pustule dinoculation, énorme, se déve- 
loppe : elle a 800 c. carrés dé surface. Au 7°, 8° jour, elle fait 
saillie considérable, il n’y a aucun intérét 4 attendre plus long- 


temps; on doit, 4 ce moment, procéder 4 la récolte du virus. 


L’animal est sacrifié par piqare da bulbe et. attaché sur le 
dos. Avec un thermo-caulére, on circonserit les limites de la 
pustale par une large bande circulaire de peau brilée. ba peau 
est disséquée aussi prés que possible des couches malpighiennes, 
raclée par la face profonde: le claveau coule en aboudance, il 
est aspiré 4 la pipette, tout Je tissu cedématié est enlevé asepti- 
quement, une seule pustule donne 6 4 700 grammes de tissu 


 davelenx. 


Le tout est broyé dans un appareil que j’ai déja décrit dans 
les Comptes rendus dz la Société de Biologie’; ce broyeur de 
‘. Comptes rendus de la Socitté de Biologie, 20 décembre 1902. 
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$ 


laboratoire, a grande vitesse , exprime le liquide, dich et réduit 


sion dans de l'eau physiologique stérile. 

Une seule pustule. peut fournir 2 litres de dilution clave- 
 dJeuse, et le virus ainsi récolté est trés actif. J’en ai fait essai 
plusieurs fois; au 10/000 et méme au 20/000, la dilution est 


belle pustule.. 


siirement plus de 1 million de moutons. 
me ss \ SEROTHERAPIE CLAVELEUSE 


Avec de pareilles quantités de virus, nous avons pu hyperim- 


- obtenir, 4 la suite d'inoculations répétées, un sérum actif; les 
_premiers résultats ont été communiqués & la Société de biologie 
(26 juillet 1902). — Duclert en 1896, en inoculant 190 c. ¢. de 
sang pris chez un mouton euéri d’une clavelée erave, avait eu 
une action | PIEVeHUve du sérum : ces résultats n’avaient pas 
été confirmés par Nocard. Bosc, dans une note (Société de Biologie, 
26 avril 1902), disait avoir trois substances immunisantes: une 
anticlaveline A, une anticlaveline B, une anticlaveline C. — Que 
sont ces substances? S’agit-il de sérum anticlaveleux? Non, sans 
doute, car, dit M. Bosc, « le mot séro qui entre dans la compo- 


ces substances ». Postérieurement a notre communication, Bose 


d Aiiclavenived, . 

Dans mes premiers essais, j’ai utilisé une brebis qui avait 
été inoculée dans la mamelle et avait-eu des lésions graves de 
Yorgane, persistantes sous forme de nodules. durs, pendant pres 
de 3 mois. 


Le sérum de cette brebis, avant Vhyperimmunisation, n’ayait 


mélange, soit préventivement. : 
Aprés plusieurs inoculations de liquide pleurétique virulent. 

et de claveau (cing inoculations de 200 c, c. d’un claveau trés 

actif), on a saigné la brebis et essayé les propriétés: du sérum. 


en pulpe trés fine tout le tissu virulent, qui est mis en suspen- 


encore virulente; inoculée a a dose dei c.c., elle donne une 


Un seul onion pourrait done aes de quoi claveliser 


muniser des animaux, des moutons. guéris de la clavelée, et 


sition du mot séro-clavelisation ne préjuge enrien delanature de — 


dit avoir obtenu un sérum chez l’ane (Comptes rendus de V Acad. — fs 
des Sciences, 1° septembre 1902). Il n’est plus ee des trois — 


montré aucune action appréciable sur le virus claveleux, soit en- 
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L’action du sérum fut des plus nettes,. — On peut pour mesu- 
rer Vactivité da sérum anticlaveleux, lessayer en mélange 
avec le virus, ou bien faire des inoculations préventives de 


sérum, suivies de linoculation virulente, & 24 heures d'inter- 


valle. — ie 

Pour les essais de sérum par mélange, il faut avoir un virus 
claveleux aussi homogéne que possible, de facon que l’action 
du sérum ne soit pas entravée par des fragments de tissu viru- 
lent ou des coagulums qui protégeraient le virus. Du claveau 
(recuerlli par la méthode ancienne, ponction de pustule) est dilué 
dans du bouillon (3 grosses gouttes de 16 auc. c. pour 1U e. ¢.); 
soit dilution 4 1/150. La dilution agitée est filtrée. sur papier et 
le filtrat, limpide, est toujours trés virulent; une trés petite goutte 
inoculée sous la peau d'un mouton donne une énorme pustule. 
Pour opérer dans des conditions aussi comparables due possible, 
j ai toujours ulilisé du claveau du 8° jour. 

Dans une expérience, le filtrat virulent fut mélangé, » la 
dose de 1c. c.,a des doses variables desérum, 1c. ¢., 1/2¢. ¢., 
1/4c.¢., 3 gouttes, 2 gouttes, 1 goutte, et chaque mélange, aprés 


3 heures de contact, fut inoculé, sous la peau, a la seringue, en 


des points différents sur la face ventrale du mouton préalable- 


ment rasé. Sur le méme mouton, on inocula la méme quantité 
de virus, sans mélange de sérum, de facon a avoir une pustule 


témoin; au bout de 8 jours, on peut mesurer exactement l’action 
du sérum par les dimensions des pustules développées ; la pus- 
tule temoin a5 c. c.de diamétre, et les autres sont d’autant plus 
petites qu ily a dans le mélange plus de sérum; avec 1/2 c. ¢, 


de sérum, il n’y avait méme pas de pustule. 


On peut ainsi exactement doser et noter méme-laction du 
sérum; dcondition que le total du sérum inoculé ne soit pas trop 
considérable, il n’y a pas d'action générale sur lorganisme du 
mouton et les pustules gardent leurs dimensions relatives. 


Quand le sérum est bon, il suffit de quelques gouttes pour 


neutraliser d’une facon compléte une dose de virus qui, inoculée 
seule, donne au témoin une pustule énorme. 

Avec des doses moindres de sérum, on peut graduer la dimen- 
sion de la pustule et empécher d’une fagon certaine la généra- 
lisation et la maladie générale. 5; 

De la une méthode de clavelisation par séro-virus qui me parait 
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Me axe facilement dans “ Pee dans les pays ott 1 la clave 
est endémique. : via : : ee 
_ On peut aussi mesurer aoe ‘de sérum par la méthode 


tia : inoculer par exemple, & une série de moutons 
2,5, 10, 15, 20 c. c. de sérum et le lendemain faire une inocu- et 


- of 


lahion virulente, en méme temps qu’a un témoin. 


Li expérience faite avec une dose de virus qui correspond es oe 


4c. c. de notre dilution (3 gouttes claveau + 10 c. ¢. bouillon) 


-montre chez le témoin une pustule énorme, de6a7cent. de. 


- diamétre, suivie de généralisation, tandis que i moutons traités 
_préventivement par le sérum ont seulement des pustules locales, — 


plus ou moins développées, ou pas de pustule. Avec des doses 


de 2, 5, 10c. ¢., les pustules se développent, mais petites. Sou- # 
ventla pustulé se décompose en une série de pustulettes discrétes 


et avortées, 1 siaionon en est rapide, elles se flétrissent replies, fe. 


f 


“ment.. aia . M 
Il suffit de 2c. c. de sérum pour empécher la maladie géné- 
vale: avec 15, 20 c. c. de sérum, il n’ ya méme pas de réaction 
Visede au poiot d'iaoculation du virus. 3 ae 
On peut obtenir chez le mouton hyperimmunisé des sérums a: 
trés actifs, et le mécanisme. de Vaction sur le virus mériterait = 
— Wétre étudié au point de vue théorique de Vimmunité. rn 
Pour I’étude de la sérothérapie anticlaveleuse, au point de on 
vue prophylactique et thérapeutique, j jai immunisé, depuis bien- 
tot un an, 12 moutons qui, depuis quelques mois, fournissent 
un sérum actif et utilisable dans la pratique. — . 
Le virus destiné & Vinoculation de ces moutons eheeica 
nisés, est récollé par la méthode déja indiquée ci-dessus : 
Pf mouton virus suffit pour Vinoculation de 12 moutons sérum. 


Apres 5 A 6 inoculations de 300 ¢. ¢. de claveau, le mouton peut 


_ @tre saigné; son serum est utilisable. : 
Les saignées sont faites 8 jours et 12j jours apres I’ inecotaien 

-virulente ; chaque mois, 2 inoculations virulentes sont faites. 

- Le schema de la vaccination peut étre élabli ainsi : oe | 


Mouton ae résisté a clavelée grave et wats 
_ 45 juillet. — dre jnoculation, 200 ¢. ¢. claveau. “OEdeme considérable 
2 ‘jours aprés Pinocwlation, résorbé en 8j jours ou 410 jours. Fey SA 
30 juillet. — Qe heeulution: 200 c. claveau., OEdéme encore notable _ 
2 jours aprés l'inoculation, résorbé en 6 a 8 jours. eS 
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! AS aott. — ee inocula ation, 800 ce. c. alavaan OEdéme a développs, 

sf) - résorbé rapidement. 

30 aodt. — 4e inoculation, 300 c. c. claveau. Pas d’déme. 

15 septembre, — 5e inoculation, 300 c. c. claveau. Pas d’oedéme. 

She _Sdignée, le 22 septembre, a 500 c. ¢ 

ie Saignie, le 27 septembre, a 300 c. ¢ Bi 
ek 30 septembre. — 6e inoculation, 300 c. c..claveau. Pas d’cedéme ou peu 

 d’edéme. \ 
— | Saignée, le 7 octobre, & 500 ¢. ¢. F 
| ae ; Saignée, le 9 octobre, & 300 ¢. ¢. 


et ainsi de suite. me 

3 Bas, _ Les moutons bien nourris, assez gros, Supportent facilement 

s oe 8 régime. 

On évite les abcés si les manipulations sont bien faites. 

—s Les saignées se font trés facilement a la jugulaire; la région 
; - étant rasée, l’hémostase faite, on aspire le sang dans un flacon, 

_fermé par un bouchon & deux trous; dans l'un passe un tube 
___ @aspiration, dans l'autre un tube & eftilure recourbée qui pénétre 
directement dans la jugulaire & travers la peau, bralée légdre- 


ment par une pointe de feu, au niveau du trajet de la veine. 
pe Un mouton peut facilement fournir 1 litre de sérum par mois. 
eB os - Jai déja eu Voccasion d’essayer deux fois, dans les condi- 


tions de la pratique, sur des troupeaux claveleux, le sérum anti- 

- claveleux, et les résultats ont été parfaits au point os vue théra-_ 
~ ~peutique. ; . iy 
A Caadry, le 10 octobre, M. Eloire m informe que ‘la cla- 
——__-velée sévit sur un troupeau parqué en plein champ. 

. Huit moutons étaient déja morts, sur un total de 50 moutons; 
a les ‘quarante-deux restants se répartissaient de la fagon sui- 
- vante: — 

ee: Trois moutons algériens, dont deux avaient de petites pus- 
ee sciniitibles sur le museau (ces moutons avaient apporté le virus). 


; Se Onze moutons avaient une température reclale au-dessous 
a Sa Ce Ua a ee ipies | 
_ Sia moutons avaient une température rectale entre 39°,5 
et 40°, ma : 
& Dix moutons avaient 40°-44°-419,5, De ceux-la, ond & six 


avaient le museau enflé, la vulve rouge, etc. 
Sept moutons étaient aux différents moments de la généra- 


~ lisation. 
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considérés comme guéris. = 
i oN 
fh 6 mouions Wzmoutons , Z motors TANS: mgutons 
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_A tous les‘moutons, vu la gravité du cas, pour éviter, autant 
que possible, les pertes | du ‘malheureux berger, on inocule 
40 ¢. c de sérum, | =< 

Le lendemain, une brebis du 3° lot, ayant, le jour de linocu- 
\ lation, 4 44°, les yeux eeu es le museau enflé, etc., meurt. 

- Depuis, aucune mort n’est survenue, et tous les moutons sont 
restés en bonne santé ou se sont rapidement rétablis. 

La température prise deux jours aprés l inoculation, le 12 oc- 
tobre, montra que, dans le lot n°? 1,3 moutons au moins étaient 
en période d’incubation; les températures, le 12 octobre, étaient 
pour ces trois brebis : 40°,2-40°,2-40°,5. 

La température, prise le 15 oétoblie: montra que, dans le lot 
3, 10 moutons a température élevée (40°-44°) avaient, cing 
jours aprés linoculation, 39° a 39°,3. Pas de pustules visibles. 

L’avortement de Péruption claveleuse, sur des moutons a yant 
déja une température élevée, s’est montrée de toute évidence, } 

Cette expérience prouve qu'il est possible de traiter un trou- 


peau en pleine clavelée et d’interrompre, presque d'une facon 


absolue, la mortalité dans le troupeau. Il est vrai que, dans ce 
cas, la quantité de sérum employé a été énorme, 

ih remercie ici M, Eloire, vétérinaire & Caudry, qui a eu 
Pextréme obligeance de m/aider d’une facon trés effective en 
plein champ et par un temps plutoét désagréable. | 

Les températures ont été prises & deux reprises par M. Eloire, 
et j'ai été tenu au courant des résultats constatés par lui, 


Une autre expérience a été faite a Honnecourt, dans le trou- 


peau de M. Anselin, le 1° novembre 1902. 
Les animaux se répartissaient de la facon suivante ; 154 tétes 


-Cing moutons avaient. des croutes séches et pouvaient étre 


nee 
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40 36 brebis mortes:. 
2°20 en période de pustulation (4 brebis couchées) ; 
3°37 plus ou moins prises, écoulement du nez, roncnus pul- 
monaires, muqueuses rouges, codéme de la face ; 
_ 40 25 paraissant tout a fait saines; 
5° 36 & pustules séches, en voie de guérison, 
Les quatre premiers lots regoivent 20 c. c. de sérum, ainsi 
que 9 du lot 5, soit 91 brebis traitées. 
2 La température, le mauvais temps et le nombre de tétes a 
: inoculer en moins de deux heures n’ont pas permis la prise des 
___ températures; l’expérience a été faite en bloc, avec le concours 
de M. Stowb, vétérinaire départemental, et M. Mignot, vétéri- 
naire a Gouzeaucourt. Je les remercie ici, 
: Le résultat a été parfait, puisque aucune brebis n’a succombé, 
et les malades se sont rapidement rétablis. ; 
; Ces résultats sont encourageants ; les experiences montrent 
que la dose de 20 c. c. est plus que suffisante pour arréter la 
_. mortalité dans un troupeau en pleine infection. 
: Je compte essayer, a la prochaine occasion, le sérum anti- 
-—__ elaveleux 4 des doses plus faibles, et jespere obtenir des résul- 
tats satisfaisants avec 10 c. c., 5c. c. de sérum. : 
5 — Ilest tout indiqué, @adicuns. de varier les doses avec la era- 
_yité du cas et d’employer une plus ou moins grande quantité de 
sérum, suivant le degré d’infection du troupeau. 
mo Sous Vinfluence a sérum, la convalescence des malades ae 
_ d@ailleurs raccourcie, et le propriétaire est str de trouver son 
F bénéfice a employer des doses plus fortes de sérum. . 
La clavelée est assez fréquente dans certaines régions en 
- France et dans beaucoup d'autres pays ; on sera rapidement fixé 
sur la valeur thérapeutique de la méthode, 


De la fixation de la toving tétanique par le cerveau 
| Pan up Dr BESREDKA. | 


(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff Ay 


t) 


A peine M. Ehrlich eut-il esquissé les grandes lignes de son — 
ingénieuse théorie de I’ immunité, que MM. RNasserpia tit et 
Takaki firent connaitre leurs expériences, devenues classiques — 
depuis, sur la néutralisation de la toxine tétanique par la sub-_ 

stance cérébrale, , AUS S 
Ce fut une date importante dans histoire de la théorie de 
| Ehrlich : les résultats obtenus par MM. Wassermann et Takaki 
parurent au premier abord tout a fait surprenants; comme en. 
méme temps ils semblaient découler naturellement des idées 
que M. Ehrlich venait d’émettre sur la nature des antitoxines, la 
nouvelle théorie des chaines latérales s’imposa aussitot al’esprit. 

_ Nous ne dirons pas ici quelle a été l’évolution ultérieure de 
cette théorie, qui s'est beancoup étendue depuis et quelque peu 

modifiée sous la pression de nouveaux fails. La présente noten’a 
Wautre objet que d’analyser de prés le phénoméne de MM. Was- 
sermann et Takaki, phénoméne qui constitue une des bases fon- — 
damentales de la théorie de M. Ehrlich. ; i ae 

Sile cerveau de cobaye est capable de neutraliser, in vitro, a 
l’exclusion de tout autre organe, une dose méme dix fois mor- 
telle de toxine tétanique, cela tient, d’aprés les savants allemands, _ eae 
ace que cet organe, comme le plus sensible ala toxine et le pre- ; 

-mier attaqué par elle, renferme des chaines latérales spécifiques, 
se combinant avec cette toxine ; en. d'autres termes, a Vétat ner-— 
mal le cerveau renfermerait déja une certaine dose d’antitoxine 

| létanique, identique a celle quel’on trouve dans le sérumdes: ani- 
maux immunisés contre la toxine tétanique. _ Mo ean 

~ Celte interprétation du phénoméne de Wassermann eidoait 3 

si bienavec]’idée des chatneslatérales, qu'elle est devenue bientot 
une certitude pour M. Ehrlich et les adeptes de sa doctrine. * 

Cette interprétation répond-elle effectivement ala réalité? 


‘ 
» 
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La esis: tétanique se trouve-t-elle réellement neutralisée par 
le cerveau & la faveur de la vraie antitoxine y présente, ou bien 
ne serait-ce pas plutota la faveur d'une autre substance qui, sans 

_ tre Pantitoxine tétanique, pourrail cependant, par un mécanisme 
@ ailleurs tout diflérent, paralyser l’action nuisible de la toxine? 
Ce nest pas, du reste, la premiére fois que la question 
s'est posée sous cette forme. Peu de temps aprés l’apparition du 


_ mémoire de MM, Wassermannet Takaki, noire maitre, M. Metch- 


- mikoff,a fait une étude approfondie de cette question. 
En se basant sur ses nombreuses expériences, ainsi que sur 
_eelles faites dans son laboratoire par M. Marie, M. Metchnikoff 


— conelut que l’action du cerveau est (une action limilée dans 
_ espace et dans le temps‘ », et comme telle ne peut pas étre 


comparée a celle du sérum antitétanique. Il a démontré en plus 
_ que la matiére cérébrale ne detruit par la tétanine, et si celle-ci, 
mise en price de la substance cérébrale, ne produ t pas 


@action, c’est que la toxine se trouve dans ce cas absorbée par 
les macrophages, et que sa diffusion vers les centres nerveux — 


edevient dés lors impossible. om 


_M. Marie, en résumant ses intéressantes recherches sur le. 


 phénoméne de Wassermann, déclare que « Pon ne saurait en 
aucune fagon linterpréter dans le sens d’une fonction anti- 
toxique, au sens vrai du mot». nat 
_ Un peu plustard, M. Danysza conclu dansle méme sens apres 
avoir constaté que la toxine tétanique qui avait été fixée sur la 
substance cérébrale, pouvait devenir libre aprés la macération 
_ du cerveau dans l’eau physiologique. 
D’un autre coté, M. Marx, de l’Institut de Francfort, s’est 


- proposé récemment de réfuter les conclusions de M. Kitachima, 
_éléve de M. Behring, et de prouver que dans l’expérience de 


Wassermann le cerveau n’agit qu’en raison de son pouvoir anti- 
toxique, comme le soutiennent MM. Ehrlich et Wassermann. 
‘M. Marx a constaté ceci: soit un mélange de cerveau et de 
toxine tel que celle-ci n'est pas complétement neutralisée; 
oa a ce mélange une dose d’antitoxine qui par elle-méme 
est insuffisante pour neutraliser toute la toxine presente ; ce 
nouveau mélange (toxine -+ cerveau + antitoxine) injecté a une 


i 


1. Voir le mémoire de Marie, Annales de VInstitut Pasieur, 1898. p. Oh: 
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- souris est tout a fait: inoffensif; en d’autres termes, ‘Vecion dae , 
a cerveau s’est additionnée a celle du sérum antitoxique pour | 
amener la neutralisation complete de la toxine. Cette. expérience, 
réalisée avec beaucoup de soin, est & l’abri de toute objection ; 
mais o¥ nous ne sommes pas du tout de avis de M. Mae ‘a 
. c’est lorsqu’il s’agit de son interprétation; car du fait que le - 
| cerveau et l’antitoxine du sérum peuvent, se trouvant ensemble, 
_.. fixer plus de toxine que chacune de ces substances isolément, 
Vauteur conclut a leur identité, c’est-a-dire & la présence de- 
-Vantitoxine dans le cerveau. Or, il nous est impossible ez, 
souscrire &.cete conclusion pour cette simple raison que deux 
substances peuvent agir dans le méme sens, additionner leurs 
effets, sans pour cela étre le moins du monde identiques. 
Guo! qu'il en soit, la question est encore sur le tapis* et 
quelques faits observés a l'occasion d’autres recherches nous 
ayant démontré qu’il s’agit la, comme I avaient soutenu M. Met- — 
chnikolf et ses éléves, d’une action non-antitoxique, nous nous” 
sommes decide é Aen faire le sujet d'un pelt mémoire. San 


EN i — 


. | 
Prenons un ccerveau de cobaye venant d’étre extrait ‘de la 
boite cranienne; réduisons-le, en le broyant sur une toile métal- 
lique, a la sousisesnne d’une pate, de facon qu’il forme, délayé 
dans de l’eau physiologique, une émulsion trés fine et homo- 
gene. Ceci fait, ajoutons a cette émulsion une grande quantité a 
_ de toxine tétanique fraichement préparée (2-3 c.c.), etlaissons 
le tout & la glaciére pendant 6 heures ou 1, 2, 3 jours. ‘ 
Comme nous avons tout lieu de.croire que la dose de toxine i 
tétanique ajoutée est notablement supérieure a celle qui peut se 
fixer sur le cerveau, et qu’il reste, par conséquent, de la toxine 
libre dans le liquide ambiant, nous soumettons notre mélange 
de cerveau et de toxine 4 action de la turbine (5-6 fois), ents 
remplacant engi fois le liquide surnageant par de wean i 
physiologique a 7,5 0/00. % 


“f, Voir Lupwie Ascibont: Zeilschr. fiir aligem. Physiol. 1902. cc 

2. La toxine tétanique dont hous nous sommes servi tuait la souris a la clues Rk 
de 0,005 ¢.c. en 36 heures; elle nous a été fournie par le docteur Louis Martin, = 
chef de laboratoire a Institut Pasteur, ef son collaborateur, le docteur Momonts Sue 
je les prie d’accepter mes trés vifs sa sinccres remerciements, Chae 
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-éliminée par ces lavages répétés. 


Aprés un certain temps, toute la toxine libre doit se trouver 


\ 


Lorsqu’on juge l’opération terminée, on retire au moyen 


Wun tube effilé toute la partie liquide et on préléve, de lintérieur 
de la pate cérébrale restée au fond du tube, et débarrassée com- 


plétement de liquide, 1 ou 2 gouttes d’émulsion. Ceci fait, on 
délaye cette derniére dans un peu (1 c. c. environ) d’eau 


physivologique et l’on injecte le tout sous la peau du dos-ou 


sous la peau de la cuisse d’une souris. 16 heures a peine aprés le 


moment de l'injection, cette souris présentera les sympté6mes 


caractéristique du tétanos, a évolution rapide et tuant l’animal 
en 24-30 heures, avec des signes du tétanos généralisé. 

- On pouvait se demander si leffet de cette inoculation ne 
devait pas étre attribué simplement a ce que l’émulsion injectée 
contenait un peu de toxine libre présente dans le liquide ot 
haignait la matiére cérébrable. Il est facile de prouver que cette 


~hypothése doit étre rejetée. En effet, sur les 2° gouttes de 


matiére cérébrale inoculées, i! pourrait s’y trouver, au maximum, 
4/2 goutte ou 1 goutte de liquide de lavage; or, l’expérience 
montre que si le lavage a été conduit avec soin', linoculation 
méme de 20 gouttes de l’eau du dernier lavage ne donne pas de 


_ symptémes tétaniques. 


Si l'on injecte plus de liquide, on voit souvent le tétanos se 
‘déclarer au bout de 2-3 jours, et cela par suite dela diffusion 
de la toxine fixée sur le cerveau dans le liquide ambiant; il est 


 évident que cela n’est pas & comparer avec le tétanos fou- 


-droyant produit par 1 ou 2 gouttes de Ja masse cérébrale. 


Il est done certain que, dans ce dernier cas, ¢’est bien la 


-1oxine fixée qui tue et non pas celle qui aurait pu se trouver a 
{ 


Vétat libre. 

Nous voici done en présence dun fait qui va a l’encontre des 
notions généralement adoptées. | 
. En effet, jusqu’a présent tous les auteurs qui ont répété les 


expériences de MM. Wassermann et Takaki ont été unanimes 


Aconstater l'action protectrice du cerveau, et voici gue dans | 


4. Nous insistons sur la nécessilé de conlinuer les lavages jusqu’a ce que le 
liquide devienne absolument clair, car si celui-ci contient en suspension des 
particules méme trés fines de cerveau, le résultat de l'expérience peut étre faussé, 
‘comme eela va sans dire, par la présence de la toxine fixée sur les particules en 
question. : 
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f notre expérience le cerveau ne protége eas mais: donne, par 
contre, 2!’animal le tétanos, tout comme la toxine pure. 3 CRE 
Cette contradiction n ‘esten réalité Us ‘apparente ets oe mt 
dune maniére bien simple. — ek a ; 
MM. Wassermann et Takaki, ainsi que. tous ceux qui ont 
‘étudiéle phénomene en question, employaient de faibles doses | 


de toxine, ne déepassant généralement pas 10-15 doses mor- — s 


: telles, et lorsqu’ils arrivaient ala dose limite a laquelle le cerveau 
ne prolégeait plus, ils se contentaient de signaler le fait sans” 


ie ase préoccuper ‘du sort de cette toxine ajoulée en excés, ou plutét 


ils croyaient que dans ce cas c’était la toxine non fixée, soit la 
| toxine libre qui. déterminait les symptémes tétaniques. Seton 
“Or, quand on examine ce phénoméne de pres, il est facile — 
de s'assurer que les choses ne se passent pas ainsi; en réalité; 
- Vexces de toxine ajoulée nvest pas libre, toute la aoe se trouve 
-fixée sur le cerveau; mais le fait est que le pouvoir protecteur et 
le pouvoir fixateur du cerveau ne vont pas de pair, le cerveau 
- pouvant fixer beaucoup plus de toxine qu'il n’est capable d’en 
neutraliser. Et voici pourquoi le cerveau de cobaye, quifut saturé — 
de toxine tétanique dans notre expérience, donnait a tout coup le 
__ tétanos foudroyant, sans que cette mort Bobs étre attribuée a 
. la toxine libre de la masse injectée. Viet ‘ 


_ Mais alors nous sommes autorisé a admettre, avec o MM. Rha” 


lich, Wassermann et tous les. partisans de Jae théorie des 


chaines latérales, quil existe dans le cerveau une véritable — 


anlitoxine tétanique, neutralisant effet de Jatoxine; silen 


était ainsi, cette antitoxine n’aurait dd se combiner qu’avec Ja 
— quantilé de toxine juste nécessaire pour sa neutralisation; elle 
‘ne devrait pas avoir de Vaffinité pour une dose supéricure de i, 
‘toxine a tel point que le mélange put devenir franchement faa 
toxique et meurtrier, . en itecnec Th ty 


N’est-il pas plus naturel d’admettre que e matidre cérébrale: ihe 
possede vis-a-vis de la toxine tétanique une propriété fixatrice 
analogue 4 celle que l’on constate a un degré plus faible dans — Br 


le carmin, par exemple, en un mot, dans une substance non 


spécifique? Le phénoméne de AVasstrmann: tout en gardant son! 


intérét, cesse dés lors d’étre une preuve de la presence des 
chaines latérales spécifiques ou d’antitoxine tptautage BCORS eat 
tante dans le cerveau. 


Il 


taatire expérience, qui prouve que la toxine tétanique ne fait. 
-qu’adhérer & Ia masse cérébrale sans entrer avec celle-ci dans 
une combinaison tant soit peu stable. ee 

Prenons le cerveau sursaturé de toxine tétanique, comme il 9 a 
ae indiqué tout & heure, et que nous allons appeler, pour étre 
plus bref, « cerveau toxique »; faisons agir sur lui une certaine 
quantité de sérum antitétanique provenant d’un cheval fortement 
immunisé : = 


 Cerveau ++ toxine 


ft Antitoxine. 
Ou cerveau loxique : 


_ Aprés avoir laissé le mélange en contact pendant w une nuit a 
* Fe glaciare, soumettons-le A des lavages' répétés au moyen de 
centrifugations afin d’en chasser les desibrse traces de l’anti- 
_ toxine ajuutée, . 
"Quand on juge le lavage terminé, on injecte les derniires “3 
~ eaux de lavage (1-2¢.c.) 4 quelques souris pour s’assurer qu’elles — 
ne possédent plus aucune propriété protectrice — ni préventive 
ni antitoxique — vis-a-vis de la dose mortelle minima de toxine. 
Ceci établi, il reste & savoir quelles sont les propriétés du 
~ cerveau ainsi traité, et que nous allons désigner sous le nom de. 
-cerveau « toxo- -antitoxique ». 
Il y a lieu de se demander si l’antitoxine ajoutée en dernier 
lieu est entrée en combinaison chimique avec le cerveau 
toxique, ou bien si elle avait rencontré en ce dernier une com- 
_ binaison si stable qu’elle n’a pu exercer aucune action sur lui et 
a 6té ensuite éliminée au cours des lavages a la turbine, 
= Pour résoudre cette question, il faut voir comment se com- 
er porte ce cerveau « toxo-anlitoxique » in vivo, injecté a la souris,. 
pon in vitro, en présence de la toxine. 
- Pour avoir un terme de comparaison, un autre cerveau de 
nee cobaye a été soumis exactement au méme traitement ave le cer- 
p veau toxo-antitoxique, avec celle seule différence qu’au lieu de 
= toxine, nous avons ajoulé du bouillon qui sert a la préparation 
de cette toxine; pour tout le reste, —nombre des centrifugations, 
- quantité d’antitoxine et d’eau de lavage ajoutées, — il a élé pro- 
ae eedé identiquement de la méme facgon dans les deux cas. 


fensif pour la souris, tout comme le cerveau témoin; 


-velle quantité de toxine tétanique, se comporte tout a fait comme 


- coup plus forte, donnant un tétanos foudroyant & une scuris. = 


titoxine redevient un cerveau tout a fait normal et ne garde z 


cette transform ation. 


combiner avec l’antitoxine. 
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Ainsi, 2 cétéd’un Basie ey a 
cerveau- -toxine- antitoxine 
nous avons eu un témoin : i =F 
| cerveau-  houillon—antitoxine. Sea ens ty ul 

Sans entrer dans les détails des expériences, nous allons 
résumer briévement les résultats obtenus: 

A, Le cerveau toxo-antitoxique, contrairement au cerveau. 
toxique, injecté méme a des. doses élevées, est tout a fait inof- 


2. Le cervean toxo-antitoxique se comporte au point de vue ~ 
de.ses proprietes préventives ou EL epgieslauee comme Je cerveau 
normal ; ‘ . . 

3. Le cerveau toxo- ee mis en présence a’ une nou- 


ay 
te 


ap cerveatt normal; il protége la souris contre la toxine tétanique — 
ala méme dose que le cerveau témoin, et, en plus, il est copes So 
de fixer, comme le cerveau témoin, une quantité de toxine beau-— tae 


4 
af 
4 


ort 


Bref, le cerveau saluré successivement par la toxine et l’an- 


iY 


SD ee a ITY ae 


mn 


aucune trace du traitement subi. 
~ Ceciiposé, il est trés facile de reconstituer le mécanisme de 


A la suite de addition di sérum antitoxique au cerveau 
toxique, il s’était passé ceci : toute la toxine qui était fixée sur 
le cerveau a complétement abandonné celui-ci et est venu se 
. Eh bien, s’il existait dans le cerveau une véritable antitoxine 
fixant la toxine tétanique, on ne comprendrait pas pourquoi une > 
nouvelle quantité d’antitoxine, ajoutée au cerveau’ toxique, 
-viendrait défaire une combinaison déja faite dans les mémes 
conditions; il ne reste qu’a admettre que la substance qui fee la 
towine dans le cerveau, ne possédant pour cette derniére qu'une 
‘affinité faible, west pas la véritable antitoxine., 

Ce n’est pas tout. Le cerveau toxique traité par le sérum anti- 
tétanique et bien lavé ensuite 4 la turbine dans de l’eau physio- 
logique, récupére tout son pouvoir primitif de fixer de nouveau la. 
toxine tétanique (nous avons fait dans ce but des dosages com- 
paratifs avec le cerveau normal); il est donc clair que lecerveau 


a 
a 
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mayvait subi aucune modification pendant qu’il était en contact 
avec la toxine tétanique. 

Nous avons répété cette expérience plusieurs fois en variant 
la durée du-contact de la matiére eérébrale et de la toxine 
(jusqu’a 3 jours), et nous avons da reconnaitre que la puis- 
sance fixatrice du ceryeau était invariablement la méme dans 
‘toutes les conditions. 

La conclusion qui se dégage est done celle que l’action du 
cerveau vis-a-vis de la toxine n'est pas du tout comparable a 
celle de l’antitoxine vraie vis-a-vis de sa toxine, et que, par con- 

- séquent, dans le phénoméne de Wassermann, il faut voir toute 
autre chose qu’une manifestation antitoxique, au sens propre du 
mot; on ne peut done pas invoquer ce phénoméne a l’appui de la 
théorie de M. Ehrlich. 

Nous venons de dire que lorsqu’on ajoute & un cerveau 
saturé de toxine une certaine quantité de sérum antitoxique, on 
voit aussitdt toute la toxine fixée déserter le cerveau pour venir 


se combiner avec l’antitoxine du sérum. Dans cette expérience 


nous avons employé de l’antitoxine tétanique ordinaire, c’est- 
a-dire celle qui est fournie par le cheval. 

On aurait pu se demander si ce fait ne constitue pas une 
cause d’erreur, l’affinité de l’antitoxine fabriquée par le cheval 
pour la toxine, pouvant étre plus puissante que celle qui-existe 
entre cette méme toxine et l’antitoxine fournie par le cobaye, 
dans la supposition que c’est l’antitoxine tétanique qui est la 
substance active dans le cerveau de cobaye. 

Cerveau de cobaye. Sérum de cheval. 


(Antitoxine? de cobaye ) (Antitoxine de cheval.) 
| _.. Toxine. | 


Cette objection a pu étre levée par l’expérience suivante. 

Au lieu de nous servir de sérum antitétanique de commerce, 
nous nous sommes adressé 4 du sérum de lapin immunisé ' 
depuis plusieurs mois contre la toxine tétanique; en méme temps, 
au lieu de prendre le cerveau du cobaye, nous avons pris celui 
de Japin. 


Cerveau de lapin. Sérum de lapin. 
- (Antitoxine? de lapin.) (Antitoxine de lapin.) 
koe Toxine. | 


4. Ce Iapin a été mis aimablement & notre disposition par le docleur 
Dmitrievsky. 
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Avec ces trois éléments — cerveau de lapin, toxine téta- _ 
nique, antitoxine de lapin — nous avons refait toutes les expé-— 
riences exposées plus haut : aprés ‘avoir établi le pouvoir fixant 
du cerveau de lapin qui est notablement inférieur & celui de 
cobaye, nous l’avons saturé avec de Ja toxine, puis nous avons 
fait agir sur lui du sérum antitétanique du lapin; il va de sol 
que nous avons eu soin, aprés chaque opération, de débarrasser 
le cerveau par des lavages répétés, tantot d’excés de toxine, 
tantot d’excés d’antitoxine. La masse cérébrale ainsi obtenue — 
est redevenue capable de fixer une nouvelle quantité de 

toxine, tout comme un cerveau normal de lapin. ee, 
Il s’ensuit done que la toxine tétanique, mise en présence de— 
deux substances — vraie antitoxine de lapin, d’une part, et 
cerveau de lapin, d’autre part, — n’a pas hésité 4 abandonner le 
cerveau pour aller se combiner avec fa vraie antitoxine, 
A cela, peut étre, pourra-t-on objecter ceci : le sérum anti- 
étanique et la masse cérébrale peuvent bien renfermer qualita- 
tivement la méme anti-toxine, mais si ces substances agissent 
différemment dans le cas cité, cela est du a Ja dose inégale 
d’anti-toxine ajoutée ; ne savons-nous donc pas que M. Madsen | 
guérit des globules rouges imprégnés de toxine tétanique en— 
faisant agir sur eux de trés fortes doses de sérum anti-toxique, 
alors qu'il échoue avec des doses de sérum moins fortes. 

Cette objection ne peut pas cependant étre appliquée & notre — 
cas. Kn effet, si dans certaines conditions la question de masse 
doit entrer en ligne de compte, l’exemple des globules tétaniques 
de M. Madsen n’offre qu’une analogie trés éloignée avec celui du 
cerveau toxique. . 

La, la toxine tétanique a & choisir entre l’antitoxine spécifique — 
el un récepteur indifférent des globules rouges, ou, du moins, un 
récepteur qui n’a pas d'action neutralisante comme le cerveau, 
el. sa préférence pour l’antitoxine est done toute, naturelle, sur- 
tout si on considére que les globules rouges n’ayaient pas été 
longtemps en contact avec la toxine!, Il en deyrait étre tout 

1. L’action curative de l'antitoxine tétanique vis-a-vis des hématies chargées 
de toxine tétanique, ne se manifeste que lorsque Je contact entre lés hématies 
et la toxine n’a pas dépassé 1 ou 2 heures; or, dans notre cas, on a beau / 
laisser le cerveau et la toxine en contact pendant méme plusieurs jours, aussi- © — 
Lot que Pon y ajoute un peu de sérum antitoxique, le cerveau se dépouille com- 
plétement de sa toxine et revient au méme état dans lequel il était normalement 


avant laddition de Ja toxine; méme sous ce rapport, par consequent, les deux 
phénoménes ne sont pas comparables. : : 
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autrement dans notre cas si le cerveau renfermait réelleient 
la méme substance que le sérum  spécifique; la toxine une 


fois combinée avec l’antitoxine présumée du cerveau, n’aurait 
aucune raison, et surtout aprés plusieurs jours (3 jours) de 


‘contact de lacher le cerveau pour l’antitoxine du sérum; et si 
‘elle le fait, comme le montre l’expérience, c’est que dans notre 


cas il s’agit non d’une action antitoxique, mais d’une simple 
fixation tout a fait comparable a celle de la ricine sur les globules 
rouges qu’on peut facilement défaire, comme l’a montré 
M. Rehns, par l’addition du sérum antiricinique. 

A titre de curiosité, nous pouvons ajouter que la masse céré- 
brale revient ad iniegrum méme aprés avoir subi le traitement 
ci-dessus décrit deux fois de suite : ainsi, dans une expérience, 
apres avoir saturé un cerveau de cobaye de toxine et ajouté 
d’antitoxine, nous l’avons saturé une seconde fois de toxine, lavé 


et traité une seconde fois par l’antitoxine; le pouvoir fixateur de 
la masse cérébrale, bien lavée & la turbine, se montra de nou- 


veau aussi élevé (déterminé par le dosage) que celui du cerveau 
normal vis-a-vis de la toxine. 
De l'ensemble des faits exposés, il résulte que : . 
1° La masse cérébrale est capable de fixer plus de toxine 
tétanique qu’elle n’est capable d’en neutraliser; la substance 
fixatrice du cerveau n'est donc pas la substance antitoxique, au 
sens propre du mot; 
2°La masse cérébrale saturée de toxine télanique récuptre 
toute son intégrité primitive aprés l’addition de la vraie anti- 
toxine, que celle-ci provienne d’un animal de méme espéce ou 
d’une espéce différente ; la combinaison du cerveau et de la toxine 
ne présente done pas une stabilité comparable a celle qui existe 
entre la toxine et sa vraie antitoxine; 
3° Le phénoméne observé par MM. Wassermann et Takaki 


doit done étre attribué a la présence dans la matiére cérébrale 
dune substance particuliére, autre que Ja vraie antitoxine téta- 
“nique, etne peut, par conséquent, servir d’appui a la théorie des 


chaines latérales de M, Ehrlich. 
| Juillet 1902. 


RECHERCHES 


SUR LES “PROPRIETES ANTITETANIQUES” 
DES CENTRES NERVEUX DE L’ANIMAL IMMUNISE ; ; 


(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff.) 


D’apres la théorie de Ehrlich, les éléments cellulairesde Por- 
ganisme vivant pessedent des chaines latérales dont la pro- : 
priété spécifique est d’attirer les toxines et de les neutraliser. A E 
la place des chatnes latérales (récepteurs) combinées avec des 


molécules de toxine et devenues ainsr incapables de remplir 
Jeur fonction physiologique normale, les cellules en fabriquent. 
de nouvelles, et toujours en exces. Les cellules chargées d’un 
trop grand nombre de chaines latérales s’en dehavraccen! en 
les rejetant dans le sang, ow elles ne tardent pas & manifester 
leur affinité chimique pour la toxine et a jouer ainsi le role de 
véritables antitoxines. 3 
D’aprés cette théorie, on doit admettre que l'antitoxine téta- 
nique existe dans les cellules nerveuses de l’organisme normal, 
et que l’immunisation fait apparaitre dans ces cellules un 
~ nombre considérable de chaines latérales qui sont rejetees 
dans le courant circulatoire. 
C’est guidés par ces considérations que Wassermaun et 
Takaki‘ ont fait leurs intéressantes recherches sur le cerveau de 
différents animaux, Ces recherches ont montré que la substance 
cérébrale de cobaye, mélangée a du poison tétanique, alténue et 
méme supprime l’action nocive de ce dernier. Un c. c. d’émul- 
sion de cerveau (les auteurs trituraient dans un mortier du 
cerveau de cobaye mélangé a 10 ¢. c. deau physiologique) 
préserve la souris contre une dose dix fois mortelle. La méme 
dose d’émulsion manifeste une action empéchante, lorsqu’elle est 
injectée mélangée A une dose 60 fois mortelle de poison tétanique. 
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L’action de la moelle épiniére est plus faible. Ainsi, 1 ¢.c. 
d’émulsion (la moelle est triturée avec 3 c. c, d’eau physiolo- 
gique) ne préserve la souris que contre une dose 3 fois mortelle. 

Un animal ne périt pas a la suite de l’injection d’une dose 
3 fois mortelle de toxine tétanique, sil a recu la veille, a titre 
préventif, de l’émulsion de cerveau. 

Cette propriété de neutraliser le poison, de le rendre inac- 
tif n’appartient qu’aux parties solides du cerveau.. Le liquide 
de filtration du cerveau, non plus que le liquide céphalo-rachi- 
dien, n’ont aucune action sur la toxine tétanique. 

En se basant sur ses expériences, Wassermann a émis 
Vhypothése que les centres nerveux des animaux normaux 
renferment une substauce antitoxique, absolument semblable a 
Vantitoxine trouvée par Behring ct Kitasato dans le sang 
d’animaux immunisés contre le tétanos. D’aprés lui, l’anti- 
toxine du cerveau normal, injectée & la souris, diffuse dans 
lorganisme, ot elle rencontre le poison tétanique qu’elle neu- 
tralise de la méme facgon que le sérum antitétanique. 

Les recherches de Wassermann et Takaki sur l’action de 
la substance cérébrale sur la toxine tétanique ont été confir- 
mées par celles de Ransom‘ sur les animaux vivants. 

Peu de temps aprés le travail de Wassermann et Takaki 
parait le mémoire dé M. le professeur Metchmikoff*. Ce savant, 
tout en confirmant ses observations sur l'action du cerveau de 
tortue et de celui de poule sur la toxine tétanique, publiées 
déja en 1897, confirme les recherches de Wassermann et de 
Takaki, mais en faisant remarquer que l’action anlilétanique 
des centres nerveux est un privilége des mammiféres. La poule 
a des centres nerveux beaucoup moins efficaces; les tortues 

-ne produisent qu’un effet trés faible ; les grenouilles ne mani- 
festent aucune action anlitétanique. 

Dans ce travail, M. Metchnikoff expose également les résul- 
tats de ses expériences sur le cerveau d’animaux immunisés. 
Aprés une ablation partielle da cerveau, le sang des animaux 
devient plus riche en anlitoxine ; le cerveau et la moelle épiniére 
ont manifesté, dans ce cas, une propriété antitoxique égale ou 
notablement plus faible que le sang et les autres liquides de 


1. Deutsche med. Woch. 1898, n° 5. 
2. Annales de V' Institut Pasteur, 1898, p. 91, 
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Vorganisme. Les centres nerveux out présenté un pouvoir anti- 
' tétanique dix fois plus faible que le sang et l’exsudat péritonéal. 
Le foie est dix fois plus antitoxique que les centres nerveux. 
M. Marie‘ a montré, dans un travail exécuté au laboratoire 
de M. Metchnikoff, ce faié intéressant, que l’action antitoxique — 
de la substance nerveuse ne se répand pas, méme 8 faible dis- 
tance; celte action est strictement locale. « Il suffit. @intro- 
-duire sous la face dorsale de la cuisse d'un cobaye de la sub- © 
stance cérébrale en quantilé sulfisante pour neutraliser une 
dose plusieurs fois mortelle de la toxine tétanique, et, sousla peau a 
de la face ventrale de la méme cuisse, la dose se de cette 
toxine, pour que le cobaye prenne le tétanos mortel. » 
~ Plus tard, MM. Roux et Borrel? ont démontré que Vinjec- 
tion de toxine tétanique, méme en petite quantité, dans le cer- 
veau de lapin, améne chez lui le tétanos cérébral typique 
suivi de mort. On observe ce fait aussi bien chez les animaux 
neufs que chez les animaux immunisés. Cependant, le méme 
. poison, mélangé in vitro avec de la substance cérébrale, devient 
-- inactif. La résistance du lapin & la toxine tétanique injectée 
dans les conditions habituelles, ne tient donc pas, d’aprés Roux 
et Borrel, & une sensibilité relative des centres nerveux. 
Dans la communication au Congrés international d’hygiéne 
a Madrid, M. Metchnikoff, en se basant sur ses expériences 
personnelles ainsi que sur celles de Roux et Borrel, de Marie, 
de Knorr et d'autres, dit : « Cette série de faits prouve une loca- 
lisation Gtroite dans action de la matiére cérébrale et en méme 3 
temps démontre la grande différence entre le phénoméne el 4 
action du sérum antitétanique. » 

M. Danysz* a confirmé, en 1899, le fait indiqué antérieure- 
ment par Knorr, & savoir que la substance nerveuse perd toute 
son affinité pour la toxine, une fois émulsionnée dans l’eau 
salée & 10 0/0. Ila montré en méme temps que « la toxine pri-- 
mitivement fixée par la substance nerveuse redevient libre in 
vitro ef in vivo. Les mélanges neutres de toxine et de substance 
nerveuse deviennent, avec le temps, de plas en plus toxiques, : 
tandjs qu’au contraire les mélanges toxiques de toxine el d’anti- 


1, Annales de UInstitut Pasteur, 1898, t, XI, p. 91. 
2. Annales de UInstitul Pasteur, 1898, p. 225. : : 
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Toxine deviennent avec-le temps moins loxiques, ainsi que cela 
résulte des expériences de Knorr. » 

. Comme on le voit, d’apras le résumé des travaux indiqués 
plus haut, on n’a encore exécuté que peu d’ expériences pour a 


démonstration des propositions suivantes, 


Si les centres nerveux contiennent une antitoxine tétanique, 
et si celle-ci est rejetée dans le sang, on doit trouver: 1° que la 


substance cérébrale contient a un ere moment une quantilé 


plus grande d’antitoxine que n’en renferment le sang et les autres 
organes : 2° que le cerveau des animaux immunisés est plus riche 
en antitoxine, a un certaia moment de immunisation, que le 
cerveau normal. 

M. le professeur Metchnikoff nous a proposé de chercher a 
déterminer la quantité d’antitoxine dans le cerveau des animaux 
ayant subi une immunisation plus ou moins longue, et & voir si 
Vantitoxine tétanique « s’accumule » dans le cerveau des ani- 
maux immunisés. Nous avons porté nos expériences sur les 
cobayes. Nous leur injections des mélanges de la substance céré- 


brale de cobaye immunisé et du poison tétanique. — a 


Remarquons en passant que, d’aprés le conseil de M. Metch- 
nikoff, nous triturions avec une baguette de verre le cerveau 


‘des animaux saignés a blanc sur un tamis en toile métallique 


placé sur un verre a pied stérilisé. Nous avons opéré ainsi dans 
des conditions d’ asepsie complete. 

Nous préparionsa part des émulsions avec: tc des hémisphéres 
cérébraux, 2° les bases du cerveauavec le cervelet, 3° le bulbe non 
séparé de la portion supérieure dela moelle. Nous pesions sépa- 
rément toutes ces parties des centres nerveux, avant de les 


émulsionner dans de l’eau physiologique. 


Une série d’expériences préliminaires nous a convaincu que 
le cerveau des animaux normavux rend inactive une quantité a 


peu prés fixe de poison tétanique, pourvu qu’on emploie la toxine 


de la méme préparation et qu’on opére sur des animaux dans 
les mémes conditions. 

Au printemps, pour neutraliser une dose de toxine tuant le 
cobaye en 6 47 jours, nous prenions d’ordinaire 0s",02 a Os",03 
des hémisphéres cérébraux du cerveau normal; 0s",15 a 08,2 de 
la base du cerveau avec le cervelet ; 0#",2 4 0#',3 du bulbe avec 
la partie supérieure de la moelle, Ainsi, un gramme de sub- 
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stance cérébrale des hémisphéres neutralise une dose 40 fois— : 
mortelle de poison tétanique. .. | fare Se 
Le pouvoir antitoxique de la substance cérébrale de la base 
du cerveau prise avec lé cervelet, ainsi que celui du bulbe pris) ~ 
avec la partie supérieure de la moelle, est beaucoup plus faible. 
Pour immuniser les cobayes contre le tétanos, nous leur 
injections d’abord le mélange de toxine et d’iode *, puis de la 
_toxine pure en commengant par une dose trés faible (2 ou 3 fois 
moindre que la dose mortelle) pour leur éviter, autant que pos- 
sible, les phénoménes tétaniques. Cette maniére de faire nous — 
a donné de bons résultats. Nous avons toujours perdu nos ani- 
maux, lorsque, suivant les conseils de quelques auteurs, nous 
injections de fortes doses de toxine pure, aprés des injections 
préalables de mélange de toxine et @iode. 
Nous avons également essayé d’immuniser les cobayes, mais — 
sans aucun succes, en leur injectant un mélange de toxine et 
de substance cérébrale dans lequel nous augmentions petit a a 
petit la dose de toxine. 
‘Dans nos expériences nous avons mélangé la toxine téta- See 
nique avec de la substance cérébrale des cobayes 
a) ayant recu une seule injection de poison tétanique ; 
ae b) dont ’immunisation datait de 1-2 mois, et 
c) que nous avions immunisés depuis 384 4 mois. 
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“Eee PREMIERE SERIE D’EXPERIENCKS -4 
pie = Expériences pratiquées avec de Ja substance nerveuse des animaux q 
° ayant recu une seule injection de toxine tétanique. : 

i de 

3 

2 Iixenrience I (de controle). ; : 

a a . . ; 
i Injection de mélange de toxine et de cerveau normal. 2 
as a 1. Cobaye : 340 gr. ; injecté avec de Ja toxineseule®. Mortau bout de 2jours. 5 
BS, “f 
a, 4. Roux et Vaittarn, Annales de V’Inst. Pasteur, 1893, n° 2. 3 
ag 2. La toxine tétanique qui a servi pour nos expériences a été préparée & i 
l'Institut Pasteur. Elle a été le plus souvent extrémement active, car 41/5000 de D 

j c. c¢. tue un cobaye de poids moyen en 6 47 jours, et 1/1000 de ec. c, en 4 jour ; { 

4/2 42 jours. Comme nos expcriences ont duré assez longtemps, j'ai été obligé z ¥ 

Wemployer des échantillons de toxine préparés & des dates différentes, Le pouvoir - é 

de la toxine ne pouvant pas étre dans ces conditions toujours le méme, nous * 


avons injecté, dans chaque expérience, des cobayes t¢moins avec la méme dose ‘ 
de toxine qui nous a servi pour le mélange avec de la substance eérébrale nor- 
male, ou bien avec de la substance cérébrale de cobaye immunisé. 
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2. Cob. : 400 gr.; injecté avec le mélange de toxine et de Osr,12 de 
substance cérébrale (hémisphéres). Mort au bout de & jours, 

3. Cob.: 400 gr.; injecté avec le mélange de toxine et de Og',375 de bulbe. 
Mort au bout de 4 j jours. 

Dans les expériences II, Ill et [V, nous injections aux cobayes de la méme 
toxine el 7 la méme dose que dans lexpérience I. 


EXPERIENCE Tl. 


Le cerveau qui a servi & cette expérience provenait d’un cobaye auquel 
on a fait une seule injection de toxine, et qui a présenté des phénoménes 
morbides peu marqués. Le cervean a été pris 15 jours apres l’injection, 
4. Cob. : 360 gr. Injecté avec le mélange de toxine et de 0sr,13 de Ns 
cérébrale (hémisphéres). Mort au bout de 5 jours et 10 heures. 

2. Cob. : 68Q gr.; toxine et Ogr,33 de substance cérébrale. Mort au bout 
de 12 jours. 


EXPERIENCE IIT, ‘ 


Nous avons employé pour celte expérience le cerveau d’un cobaye ayant 
recu une seule injection d'une forle dose de toxine tétanique. Le cerveau a 
été enlevé 20 jours aprés l'injection de toxine. : 

1. Cob. : 370 gr. ; injecté avec le mélange de toxine et de 08,13 de substance 
eérébrale (hémisphéres). Mort au bout de 5 jours, 

2. Cob. : 350 gr.; toxine et 0gr,17 de substance cérébrale. Mort au bout 
de 4 jours 1/2. | 


EXPERIENCE IV. 


\ 
Le cobaye dont le cerveau a servi pour cette expérience n’a recu qu'une 
seule injection de toxine. Le cerveau a été enlevé 8 jours apres cette 


_ injection. Su 


4. Cob. : 360 gr. A recu en injection de la toxine avec Os',14 de substance 
cérébrale (hémisphéres). Mort aprés 6 jours et 4 heures. 

2. Cob. : 340 gr.; toxine et Og',35 de substance bulbaire. A vécu a peine 
4 jours. 


DEUXIEME SERIE D’EXPERIENCES 


Ces expériences ont été pratiquées avec de la substance cérébrale prove- 
nant des animaux dont l’immunisation a duré un 4 deux mois. 


EXxpERIENCE V, > 


Cerveau employé provenant d'un cobaye dont immunisation a duré un | 
-mois. Le cerveau a été enlevé 15 jours aprés la derniére injection de toxine. 
4, Cob. : 350 gr. A recu de la toxine seule. Mort au bout de 2 jours 1/2. 
2. Cob. : 400 gr.; toxine et Ogr,12 de cerveau normal, Mort au bout de 


= 
7 jours. a 
3. Cob. : 400 gr.; toxine et Ogr,12 de cerveau d'un cobaye immunise. 


Mort le 8e jour. 
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 4,.Cob. : 730 gr.; toxine et Osr,16 de cerveau d’un eobaye immunisé. _ 
_ Mort le 9e leur: av 
5. Cob. : 300 gr.; toxine et AME C. ode sang immunisé. Mort le ke i 


p “EXpaRIENCE VI. 


Le cerveau employé provenait d'un cobaye immunisé pendant un mois. 
L'animal a été sacrifié 4 jours apres la derniére injection de toxine. 
4. Cob. : 460 gr. A recu de la toxine seulement. Mort le 7 jour. 
2. Cob. ; 370 gr.; toxine et Osr,04 de cerveau normal (hémisphéres), Na 
présenté que des phénomenes morbides peu marqueés le 4¢ jour et a guéri. — 
3. Cob. : 360 gr.; toxine et Osr,24 de la base du cerveau d'un cobaye nor- 
mal. A ener apres avoir présente des signes peu marqués du tétanos. 
4. Cob. : 360 gr.; toxine et Osr,06 de cerveau (hémispheéres) de cobaye = 
immunisé, A guéri aprés avoir présenté, le Ge jour, des phenoménes morbides. 
5. Cob. : 260 gr.; toxine et Og',3 de la base du cerveau d'un cobaye 
immunisé, A guéri aprés avoir présenté des signes peu marqués du tétanos. 


Expérience VII. 


Le cerveau quia servi pour cette expérience provient d'un cobaye qu'on 
aimmunisé, pendant un mois et demi. taal a été sacrifié 9 jours aprés 
la derniére injection de toxine. 

4. Cob. : 330 gr. A regu de la toxine seule. Mort au bout ie 6 jours. 

2. Cob. : 300 gr,; toxine et Osr,022 de cerveau normal (hémispheres). A 
guéri aprés avoir présenté, le 3° jour aprés l’injection, des phénoménes- 
morbides. 2 : 

3. Cob. : 300 gr. ; toxine et Os',39 de substance bulbaire. A guéri aprés 
avoir Giobsance pendant 7 jours des phénoménes morbides peu marqués. 

4, Cob, : 430 gr.; toxine et 0s",029 de substance cérébrale (hémisphéres) — 
dun cobaye immunisé. A guéri apres avoir presente des phénoménes mor- 
ites aoe 3¢ jour, 

. Cob. ; 290 gr. toxine. et Qgr,383 de substance bulbaire d’un animal | 
immunisé, A guéri aprés avoir trainé ses pattes pendant 46 jours, 

6. Cobaye : 3880 grammes de toxine et 2 c. ec. a sang d'un cobaye immu- 
nisé, Mort au bout de 9 jours, art 


Exprértence VIII. 


Le cerveau qui a servi pour celte expérience provient d'un cobaye qu'on — 
a immunisé pendant un mois et qu'on a sacrifié 8 jours aprds la derniére: 
injection de toxine. 


1. Cob. ; 320 gr. A recu seulement de Ja toxine. Est mort au bout de 
6 jours 1/2. mas : 

2. Cob. : 300 gr.; toxine et de Ogr,04 a hémispheres cérébraux d’un Dancer 
neuf. A rapidement guéri, aprés avoir présenlé des signes peu marqués du 
tétanos le 5¢ jour. ‘ 


3. Cob, : 250 gr.; toxine et Osr,12 de substance cérébrale, provenant des re 
hémisphéres d’un cobaye neuf, Se porte bien. 
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4. Cob, :340 gr. ; toxine et Osr,38 de substance ites d’un animal neuf, 
A guéri apres avoir eS ional des phénoménes peu marqués du téetanos le 
4e jour, 
5. Cob, : 400 gr.; toxine et Osr,04 de substance cérébrale des hémisphéres 
» de Panimal immunisé. Signes du télanos le 4¢ jour, guérison, 4 
6. Cob. : 290 gr.; toxine et Ogr,30 de substance bulbaire de l’animal 
immunisé, Guérison aprés quelques phénoménes tétaniques. 
7. Cob. : 320 gr.: toxine et 1c. c. de sang de ]’animal immunisé. Mort au 
bout de 8 jours. 


Expérience IX. ps 


Le cerveau employé-provenait d'un cobaye immunisé pendant un mois. 
L’animal a été sacrifié 7 jours aprés la derniére injection de toxine. | 
4. Cob, ; 350 gr. A regu de la toxine seule. Mort au bout de 2 jours 4/2. 
_ 2. Cob. : 330 gr.; toxine et 0gt,066 de substance cérébrale (hémisphéres) 
de animal neuf. Phénoménes tétaniques le 3e jour, mort le 7° jour. 
3. Cob.: 340 gr.; toxine.et Ogr,066 de substance cérébrale (hémisphéres) 
de l'animal immunisé. Phénoménes tétaniques le 3¢ jour, mort le 7e jour. . 
4, Cob, : 330 gr.; toxine et Osr,066 de substance cérébrale (hémisphéres) 
de l’animal immunisé, Mort le 14¢ jour. - 
5. Cob. : 300 gr.; toxine et 2c. c. de sang. Mort au bout de 4 j jours. 
6. Cob, : 330 gr. ; toxine et Ogr,4 de sang. Mort au bout de 2 jours. 


Exprrrence X. 


On a employé pour cette expérience le cerveau d'un animal qu’on avait 
immunisé pendant 1 mois 4/2. 
1, Cob. : 470 gr.; toxine et Ogt,12 de matiére cérébrale (hemispheres) dun 


cobaye neuf. Mort le 10e jour. ae x 
_ 2. Cob. : 330 gr; toxine et Os',3 de substance cérébrale (base du cerveau) Bees ¢ k 
d’un cobaye neuf. Mort au bout de 5 5.5 292s Se 
3. Cob. : 370 gr.; toxine et Og',35 de matiére cérébrale (bases du cer- ey 


veau), de l’animal immunisé. Mort au bout de 5 jours. ee 


pee VexpERIENCE XI. oe 

Le cerveau qui a servi pour cette expérience, provenail dun cobaye — ie 

- auquel on a d’abord injecté un mélange de toxine et de matiére cérébrale, 2 

puis une forte dose de toxine seule. A Ja suite de cette deuxiéme injection, ; 

Yanimal a trainé une patte. Sacrifié 20 jours aprés la derniére injection. . 

1..Cob. : 400 gr. A recu en injection de la toxine seule. Mort au bout - aan 

de 2 jours, 

- 2. Cob. : 350 gr.; toxine et %gr,16 de matiére cérébrale (hémispheres) oe 

@un animal neuf. Mort au bout de 6 jours. . a 

_ 3. Cob. ; 310 gr.; toxine et Osr,25 de matiére cérébrale (base du cerveau) $ 

d'un cobaye neuf. Mort au bout de 4 j. 1/2. 

4. Cob. ; 870 gr.; toxine et Os',16 de maticre cérébrale (hémisphéres) du 

cobaye immunisé. Plienoments eenraces le 3e jour, guérison. 
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3. Cob. : 290 gr.; toxine et matiére cbrebeale (hémispheres) du ee 
immunisé. Mort : ge jour. art 

6. Cob. : 300 gr.; toxine et Ost 32 dé substance cérébrale (base du cer- 
veau) du cobaye immunisé. Mort au bout de 5 jours, . 


VAN 


; Expéetence XII. 


Ona employé le cerveau d’un cobaye, dont l’immunisation a duré deux 
mois et qu’on a sacrifié 3 jours aprés la derniére injection. 
. 1. Cob. : 440 gr.; injection de toxine seule. Mort au bout de 4 j. 1/2. {sex 
2. Cob. : 150 gr. toxine et Osr,12 de matiére ‘cérébrale as de = 
cobaye aout Mort au bout de 5 jours. 
3. Cob. : 300 gr.; toxine et Osr,12 de matiére eérébrale (nemisphéres) dun 


‘cobaye immunisé. Mort au bout de 6 jours. 


= 4. Cob, : 250 gr.; toxine et Osr,16 de substance cérébrale (hémisphéres) 
_ du cobaye immunisé. Mort au bout de 6 jours. 
We 5. Cob. : 400 gr.; toxine et Osr,40 de matiére bulbaire de animal 


immunisé. Mort. au bout de 4 jours. 


a es re 6.0 CORXPERIBNCE XU. 


Le cerveau employé provenait d’un cobaye dont l'immunisation - a duré 
deux mois environ. : 
1. Cob. : 350 gr. ; injection de toxine seule. Mort au bout de 5 jours. 


_ 

_ 2, Cob.: 340 gr. ; toxine et Osr,08 de substance cérébrale (hémisphéres) _ = 
normale. Premarin morbides lepers le 4e jour, guérison rapide. : 
3. Cob. : 360 gr.; toxine et Osr,21 de substance cérébrale (base du a 
cerveau). Phenomenex tétaniques marqués, guérison, ™ 
4. Cob. : 300 gr.; toxine et Osr,06 de substance cérébrale (hemispheres) 4 
du cobaye fearunisd: Phénoménes tétaniques nets, guérison rapide. a 
5. Cob. : 290 gr.; toxine et Osr,26 de substance cérébrale (base du cer- = 
veau) du cobaye immunisé, Phénoménes tétaniques peu marqués. mq 
6. Cob. : 500 gr.; toxine et 1c. c. de sang du cobaye immunisé. Pas de . 
phénoménes morbides. =] 
7. Cob. : 370 gr.; toxine et Ost,03 de sang immunisé. Maladie légére, 4 
guérison. 


vo 


EXPerience XLV, 


i 


Le cerveau employé dans celle expérience provient d’un cobaye dont 
limmunisation a duré deux mois. [l a été sacrifié 14 jours aprés MS derniére 
injection de toxine. 

1. Cob. ; 380 gr.; injection de toxine seule. Mort au bout de 2 jours. 

2, Cob. : 400 gr.; toxine et Osr, 2 de substance cérébrale (hémispheres) | 
normale, Mort le 6¢ jour: 

3. Cob. : 440 gr.; toxine et Osr,03 d’émulsion eatentuie (base du cer- 
veau) normale. Mort le 5e jour. ; : 


4. Cob. : 400 gr.; toxine et Osr,36 d’émulsion de bulbe normal, Mort le 
4e¢ jour. B ssh wh ee 
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5. Cob. : 400 gr.; toxine et Ogr,12 de substance cérébrale du cobaye 
immunisé. Bhénauieued morbides le 3¢ jour, mort au bout de 45 jours. 

6. Cob. : 425 gr.; toxine et Osr,17 de substance cérébrale du cobave 
immunisé. Mort le 13e jour, 

At Cob. : 370 gr.; toxine et Os',455 d'’émulsion de bulbe du cobaye 
immunisé. Mort au bout de 5 jours. 

8. Cob. : 480 gr.; toxine et Os',38 de matiére cérébrale (base du cer- 
veau) de l’animal immunisé. Mort au bout de 6 jours. 

9. Cob. : 450 gr.; toxine et Ogr,05 de sang du cobaye immunisé, Phé- 
nomeénes morbides le 5¢ jour. Mort le 4/e jour. : 


TROISIEME SERIE D’EXPERIENCES 
Dans cette série, on s'est servi du cerveau d’animaux dont l'immunisa- 
tion a duré de 3 a 4 mois, 
[ExpBRiENCE XV, 


Le cobaye dont le cerveau a servi a cette expérience a élé immunisé pen- 
dant 3 mois el sacrifié 7 jours aprés la derniére injection de toxine. 


1. Cob. : 400 gr.; injection de toxine seule. Mort au bout de 3j. 4/2. 


2. Cob, : 300 gr.; toxine et Osr,066 de matiére cérébrale normale (hémi- 
sphéres). Mort au hout de 9 jours, 


3. Cob. : 320 gr.; toxine “et Osr,033 de substance cérébrale (hémi- 


sphéres) de l’animal immunisé. Phénoménes tétaniques le 3e jour, guérison. 
4. Cob. : 400 gr.; toxine et 0zr,066 de substance cérébrale (hémisphéres) 
de l’'animal immunisé. Phénoménes tétaniques le 5¢ jour, guérison. 


5. Cob. : 560 gr.; toxine et Og',12 de substance ndvalivale (hémisphéres) | 


de l’animal immunisé. Trés bon état, 
6. Cob. : 510 gr.; toxine et Ozr,06 de sang immunisé, Aucun phénoméne. 
7. Cob, : 460 gr.; toxine et 057,03 de sang de l’animal immunise. Rien.. 


EXPERIENCE XVI. 


Ona employé le cerveau d'un cobaye qu'on avait immunisé pendant 3 mois 
et sacrifié 5 dots aprés la derniére injection de toxine. 

4, Cob. : 300 gr.; injection de toxine seule. Mort au bout de 1 j. 1/2. 

2. Cob. : 290 gr.; toxine et 0g',066 de substance cérébrale (hémisphéres) 
normale. Mort au bout de 5 jours. 
3. Cob. : 290 gr.; toxine et Osr,066 de substance cérébrale (hémisphéres) 
de l’animal immunisé. Mort au bout de 9 jours. 

4. Cob. : 395 gr.; toxine et Ogr,066 de substance cérébrale. du cobaye 
immunisé, Phénoménes morbides le 4¢ jour, guérison. 

5. Cob. : 280 gr.; toxine, Osr,066 de substance cérébrale normale et 
Qsr,033 de foie normal. Mort au bout de 4 jours. 

6. Cob. : 270 gr.; toxine, 0s',066 de substance cérébrale normale, 

sr,033 de foie. Phénoménes morbides a peine marqués le 9¢ jour, guérison. 
7. Cob. :': 330 gr.; toxine et 0sr,033 de foie de l’animal immunisé, Rien. 
8. Cob. : 470 gr.; toxine et Osr,01 de sang du cobaye immunisé. Rien. 
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9, Cob. ; 300 gr.; toxine et 1/80 de ¢, c. de sang du ieee fromaipiee: 
Mort au pout de 5 jours. ; 

Il est intéressant de remarquer que, “Vans catia dence expérience, le 
cobaye injecté avec le mélange de toxine, d’ émulsion cérébrale normale et” 
de foie normal, est mort avant celui qui n’a recu que de la toxine mélangée _ 


seulement avec de la substance cérébrale normale. De plus, le cobaye injecté — 


avec le mélange de toxine et de foie du cobaye immunisé, n’a présenté aucun 


phénoméne morbide, tandis que le cobaye auquel on avait injecté de la 
 toxine mélangée a de la substance cérébrale normale et du foie du cobaye — 
-immunisé, a présenté des phénoménes tétaniques, bien que trés peu marqués. — 


Expépience XVII. 


Le cerveat employé dans cette expérience provient du un n cobaye qu’on avail 
immunisé ‘pendant 4 mois et sacrifié 10 jours aprés la derniére injection. — 

A> Cob. ¢-3707Br.5 injection de toxine seule. Mort au bout de 2). 1/2. 

2. Cob. : 300 gr.; toxine et Osr,066 de substance cérébrale (bémispheres) — 
normale. Phenomeaes tétaniques le 3e jour, mort le 6e jour. 

3. Cob. : 260 gr.; toxine et Osr,066 de substance cérébale iidsblaphaten® 
du cobaye immunisé. Phénomeénes bopuignes le 4e inn. Mort au bout de 
42 jours. me 

4, Cob, : 400 gr.; eae et Os',033 de substance cérébrale (hemi 
sphéres) du cobaye hnimaniad: Gurerieon. = 

2 Cob. : 260 gr. toxine et Ost,01 de sang du cobaye i immunisé. itien, 


- 


. Cob. : 450: gr.; toxine et 1/20 dec. ec. de sang du Soe immunisé. =e 
- AS 


ee: morbides, guérison. 


Haein XVIII, 
| 

Le cerveau qui a servi pour cette CEpeNeuee provient d’un cobaye qwon- 
avait immunisé pendant 4m. 1/2 et qu’on a aacrie 15 jours aprés la. der- 
niere unjeclion de toxine. 

1. Cob. : 860 gr.; injection de toxine seule. Mort au bout de 4 j. 1/2. — 

2, Cob, : 420 gr.;toxine et Osr,10 de substance cérébrale (hémisphéres) — 
normale, Mort au bout de 6 j. 4/2. 

3. Cob. : 400 gr.; toxine et Osr,10 de substance cérébrale (hémisphéres) 
du cobaye Cirintiaiee. ‘Phénoménes morbides le 3¢ jour. Guérison rapide. — 

4, Cob, + 430 gr.; toxine et Osr,10 de substance cérébrale (hémisphéres) — 
du cobaye immunisé. Phénoménes morbides le 6° jour, guérison. 

5. Cob. : 460 gr.; toxine et Ost,03 d'émulsion He bulbe oy cobaye immu- 

nisé. Mort le 9¢ jour. i 

6. Cob. : 830 gr.; toxine et Og",04 d'émulston de bulbe normal, Mort le 
6e jour. ; i 

7. Cob. : 300 gr.; toxine et Osr,03 de sang de animal immunisé, Pas le 
moindre phénomene morbide. 

8. Cob. : 200 gr.; toxine et 1/80 dec. c. de sang du cobaye. Pe i 
Mort au bout de 6 jours. ‘ 
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Les conclusions que nous croyons pouvoir tirer de nos expé- 
riences tiennent dans les quelques propositions suivantes : 

te Le cerveau des animaux dont l'immunisation n’a été que 
de courte durée, et dont le sang ne posséde pas un grand pouvoir 
antitétanique, ne differe pas par sa « propriété antitétanique » 
du cerveau normal ; 

2° Le cerveau des animaux que nous avons immunisés pen- 
dant longtemps, et dont le sang contient une grande quantité 
d’antitoxine, peut inactiver une plus grande quantité de poison 
létamique que le cerveau des animaux normaux. Cette différence 
n’est cependant pas considérable, car tous les animaux injectés 
avec le mélange de poison et de cerveau, d’un cobaye immunisé 
ont présenté des phénoménes nettement tétaniques; 

3° Le sang des animaux dont l’iinmunisation a été longue 


contient toujours plus d’antitoxine tétanique que leur cerveau. 


Etant donné que le cerveau des animaux immunisés ne 


ehssade un grand « pouvoir antitétanique » que quand le sang — 
‘de ces animaux est riche en antitoxine, étant donné aussi que 


le cerveau des animaux immunisés est le plus souvent hyperhé- 
mié, nous supposons que le cerveau des animaux immunisés est 
capable d’inactiver ane quantité de poison tétanique d’autant 
plus grande qu'il contient plus de sang riche en antitoxine. 
Pour vérifier cette hypothése, nous avons fait Pexpérience 
suivante (voirlexp. XVID. 
Nous avons injecté a un cobaye le mélange de toxine, de 


_cerveau normal (0#",066) et de foie normal (0,033); & un autre 


le mélange de toxine, de substance cérébrale normale (08,006) 
et de foie (0#',033) d’un animal dont le sang possédait un grand 
pouvoir antitoxique. Un troisiéme cobaye a été injecté avec le 
mélange de toxine et de foie (0#",033) du méme animal immunisé. 


_ Le foie a été ajouté comme organe n’agissant pas in vitro sur 
_ la toxine tétanique, comme on sait. 


Cetle expérience a montré que le cobaye injecté avec uD 
mélange de toxine, de cerveau normal et de 0#",033 du foie dun 
anirnal i immunisé n’a présenté que des signes a peine marques 
du tétanos, et encore ceux-cin’ont apparu que le 9° jour; tandis 
que les deux cobayes injectés avec le mélange de toxine et de 
cerveau. @un animal immunisé sont devenus malades, et l'un 
W@euxest mort le 9° jour (un cobaye témoin ayant regu en injec- 
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tion le mélange de toxine et de cerveau normal est mort le 
4° jour). d ; : 
Nous avons exécuté en outrs Pexpérience suivante. Nous 
nous sommes servi des hémisphéres d'un animal faiblement 
immunisé et de ceux d’un autre dont le sang était trés riche en 
antitoxines. Nous avons préparé une émulsion de substance 
-nerveuse des hémisphéres de chacun de ces animaux, aprés avoir 
découpé ces centres nerveux en tout petits morceaux sur un 


verre de montre et aprésles avoir exprimés de fagona les débar-_ 
rasser des parties liquides Gwe Voici les résultats de cetle 


expérience. 


1. Cob. témoin : 380 gr. Injecté avec de la toxine seule. Mort le 4e jour. 

2. Cob. témoin :'3410 gr. Injecté avec le mélange de toxine et de Osr,065 
de cerveau normal. Mort au bout de 9 jours et 4 heure. 5 

3. Cob. : 320 gr. Injecté avec le mélange de toxine et de Osr,066 de cerveau 
dun cobaye faiblement immunisé. Mort a1 bout de 8 jours et 20 heures. 

4. Cob. : 310 gr. Injecté avecle mélange dé toxine et de Ogt,066 de cerveau 
d’un cobaye fortement immunisé. Mort le 11e jour, 

5. Cob. : 460 gr. Injecté avec le mélange de toxine et de 2 cent. 1/2 de 
sang d’un en faiblement immunisé. A été bien malade, mais a guéri. 

6. Cob. : 300 gr. Injecté avec le mélange de toxine et ae Osr, 8 de sang 
@un aul faiblement immunisé. Mort le 6¢ jour. 

7. Cob. : 360 gr. Injecté avec le mélange de toxine et de Og',1 de sang d'un 
cobaye fortement immunisé. Se porte tres bien. 


8. Cob. : 350 gr. Injecté avec le mélange de toxine et de 1/80 dec. c. de 


sang dun cobaye fortement immunisé. Est mort Je 7e jour. 


En comparant cette expérience avec toutes celles mention- 
nées plus haut, nous croyons pouvoir conclure d’une maniére 
générale que le cerveau d’un animal immunisé ne posséde pas 
un @ pouvoir antitoxique » plus grand que le cerveau normal, 
étant donné qu'il ne devient pas plus riche en substances neu- 
tralisant la toxine tétanique. 

Nous tenons 4 exprimer ici notre vive reconnaissance a4 M. le 
Professcur Metchnikoff, pour la bienveillance qu'il nous atémoi- 
gnée pendant notre séjour dans son laboratoire. 


Sceaux. — Imprimerie Charaire. 


Le Gérant : G. Masson. 


PP eT Le ee Se See ae OT Stee 


ee sD el a a 


j 


wa aa te y 
Nee ey ee | ee ep ree ae 


fe 


a Ge eee ee Ce ee eee | wie g ey eae) 


Saint tig. 


na 


Sone 


Annales de l'Institut Pasceay ; 2 Fy XVI PUL. 


(Mém.Borrel) 


ee eee ya 3 


\ 
i 


— Se Py ee aiy py ee 


onde i 


DB « del VRoussel ith. 
LE Borrel, del : 
Emp.t, Lafontaine, Paris; 


ba 


pre Tak 


ae 


‘ Rayh 


Lae Oa? 


_V. Roussel, ith. 


(Mém.Borrel,) 


“Vol.XVIL.PLIL 


e, Paris. 


1M 


Imp _L.Latonta 


Annales de l'Institut Pasteur 


D? Borrel, del. 


Vol. XVI.-PL. Ill 


(Mém. Borrel) 


V Boussel, lith, 


imp. Latontaine, Paris. 


‘ \ ons. on - Re ‘ 1 . e vi Oi Ny , . 
toe ve ’ H ve 


“a ‘ 


fe Angeles de TInsttut Pasteur Net XVI PLIV, 


( Mérn, Borrel.) 


‘BF Borrel, del. VRoussel, ith. 


; Jmp.ldatontaine, Paris. 


Pees 
<a 
| * 


= Ri NO NA i . 


Annales de l'Institut Pasteur eee Vol. XVIL. PLY. 
; (Mem. Borrel,) 


‘DP Borrel, del. VRoussel, lith. 


mp.J.Lafontaine, Paris. 


is 


ales de I'Institut Pasteur -— ~ VoLXVILPLYL. 
‘ ie (Mem. Borrel. ) 


V. Roussel, Lith. 


